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(57) Abstract: The invention concerns drag {oecursors with antimalarial ef- 
fect, characterised in that it consists in quaternary bis-anunonium salts of gen- 
eral fonnula (I) wherein A and A* , identical or different, are respectively either 
(I) a group Al and A*i of formula (1) whoein n = 2 to 4; R* i is hydrogen^ C|-Cs 

alkyl, optionally substituted by an aryl, a hydroxy, an alkoxy, wherein the alkyl 
comprises 1 to 5 C, or aiyloxy and W is halogen or a nucleofuge group; or a 
group A2 which represents formyl-CHO, or acetyl-COCH3. B and B', identi- 
cal or different, represent respectively either the group Bi and B* 1, if A and A* 
respectively refxesent Ai, A'l, Bi, B*i representing a group R| whidi has th 
same definition as R*] above, but cannot be a hydrogen atom; or respectively 
the groups B2 and 6*2* if A and A* rq>re5ent A2, B2 or B'2 being ifae group 
Ri as defined above, or a group of fonnula (2) wherein -Ra is RS- or RCO-, 
wherein R is a Ci-Ce alkyl, substituted if required, a phenyl or benzyl, wherein 
the phenyl is substituted if required, the latter being optionally substituted; R2 
is hydrogen, C,-C5 alkyl, or a -CHj-COO- (Cl-C5)alkyl group; and R3 is hy- 
drogen, C1-C5 alkyl or alkenyl, substituted if reqiured, a {^osphate, an alkoxy 
wherein the alkyl is a Ct-Cs alkyU or aiyloxy; or an alkyl (or aryl) carbony- 
loxy; or R2 and R3 form together a cycle with 5 or 6 C; R and R3 can be bound 
to form a cycle, a represents: eithcsr a single bond when A and A* represent 
Al and A'li or when A and A* represent A2, and B2 and B*2 Represent (3) ei- 
ther, when A and A' are -CHO or -COCII3 and B2 and B*2 are Ri, a group of 
fonnula (4) or a group of formula (5) wherein (a) represents a bond towards Z 
and (b) a bond towards the nitrogen atom. Z is a C9*C2i alkyl, if required with 
- ^ insertion of one or several bonds, and/or one or several heteroatoms O and/or 
Sand/or several aromatic cycles, and the pharmaceuticaUy acceptable salts of 
said con^unds. Said precursors and cyclized thiazolium derivatives are use- 
ful as antiparasitic medicines in particular antimalarial and antibabesiosis. 
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(57) Abr^6: L*inventton conceme des pr^curseurs de drogues k effet antipaludique, caractdrisds en ce qu'il s*agit de sels de bis- 
ammonium quaternaire de fonnule g^ndrale (I) dans laquelle A et A*, identiques ou diff^rents, sont soit, respectivement, un groiq>e 
Al et A*i de fonnule (1) oil n = 2 2i 4; R'l est hydiog&ne, alkyle en CI k C5. ^ventuellement substitud par un aiyle, un hydroxy, un 
alkoxy, dans lequel T alkyle comprend de 1 ^ 5 C, ou aiyloxy et W est halog^ne ou un groupe nucl^ofuge, soit un groupe A2 qui 
reprdsente un formyle -CHO, ou acetyl -COCH3. B et B\ identiques ou diffdrents, repr^sentent: soit respectivement les groupes Bi 
et B* 1, si A et A' repr^ntent respectivement Ai et A* 1 , Bi et B' i reprdsentant un g^oixpe Ri qui pr^sente la meme definition que R* i 
ci-dessus, mais ne peut pas etre un atome d*hydrog^ne, soit respectivement les groupes Bj et B*2* si A et A* repr^ntent A2, B^2 
ou B*^2 dtant le groupe Ri tel que d^fini ci-dessus, ou im groupement de fonnule (2) dans lequel -Ra est RS- ou RCO-, oil R est 
un allQrle en CI a C6, le cas ^cb^t substitu^, un pb^nyle ou benzyle, dans lequel le ph^yle est le cas 6chi6ant substitu^, ceux«<d 
^tant dv^tuellement substitu^s R2 est hydrog^ne, allQrle en CI k CTS, ou un groupe -CHr^X^O-alkyKCl h CS); est R3 est faydrog^ne, 
alkyle ou alk^yle en CI ^ C5. le cas ^h^t substiui^ un phosfdiate, un alkoxy, dans lequel I'aDcyle stenCl ^ C3, ou aryloxy; 
ou un alkyl (ou aryl) caibonyloxy; ou R2 et R3 forment ensemble un cycle ^ 5 ou 6 C; R et R3 peuvent fitre relics pour former un 
cycle, a repr^sente: soit une simple liaison, lorsque A et A' repr&entent Aj et A*i: ou lorsque A et A' repr&entent A2, t B2 et B'2 
Repr^sentent: soit, lorsque A et A* sont CHO ou COCH3 et B2 et B'2 s nt Ri, im groupement de fonnule (4), ou un groupement de 
fonnule (5) dans lesquels (a) repr^nte une liaison vers Z et (b) une liaison vers Tatome d*azote. Z est un allQ^le en C9 k Cll, le 
cas ^h^ant avec insertion d*une ou de plusieurs liaisons multiples, et/ou d*un ou plusieurs h^ti^roatomes O et/ou S, et/ou d*un u de 
plusieurs cycles aromatiques. et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces compost. Applications de oes pr^curseurs et des 
ddriv^s cyclist de tfaiazolium conune medicaments anti-parasitaires en paiticulier antipaludiques et antibabdsioses. 



wo 01/05742 



PCT/FROO/02122 



1 

Precurseurs de sels de bis -ammonium quaternaire 
et leurs applications comme prodrogues ayant une activite 
anti-paras itai re 

L' invention a pour objet des precurseurs de 
sels de bis-ammonium quaternaire et leurs applications en 
tant que prodrogues pr6sentant/ en particulier, un effet 
anti-parasitaire, et plus sp6cialement antipaludique. 

L' extension geographique des maladies 

parasitaireS/ et tout specialement du paludisme, est 
considerable . 

Plus de 100 pays sent touches a ce jour par le 
paludisme et plus de 2 milliards de personnes sont 
exposees au risque d' infection, soit pres de la moitie de 
la population mondiale (pour la situation du paludisme 
dans le monde, voit Butler et al. Nature, 1997, 386, 535- 
540) . 

La recrudescence de souches chimioresistantes 
de Plasmodium falciparum (I'espece mortelle pour I'homme) 
en Asie, en Afrique et en Amerique latine est plus que 
jamais d'actualitS et limite considerablement 
I'efficacite des traitements disponibles. 

On mesure ainsi I'urgence de disposer de 
medicaments ainti-paludiques ef f icaces . 

Dans des travaux precedents, certains des co- 
inventeurs de la presente demande de brevet ont developpe 
un modele pharmacologique original capable d^empecher la 
reproduction du parasite. Les composes synthetises 
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pr6sentent une structure de type bis-ainitionium quaternaire 
avec un bras espaceur, I'un des composes les plus etudies 
etant constitu6 par le 1/ 16-hexadecamethylene bis- (N- 
methylpyrrolidinium) , repondant k la formule 

Ce compose sera appele ci-apres G25. 

Si de tels composes presentent un interet 
considerable compte tenu des guerisons qu'ils entrainent 
in viv^o, sans rechutes, il s'avere toutefois que leur 
activite par voie orale est inferieure par un facteur 
d'au moins 100 a celle observee par voie intramusculaire . 

La poursuite des travaux des inventeurs pour 
rechercher de nouveaux composes presentant une efficacite 
accrue lorsqu'on les administre par voie orale les a 
conduits a etudier une strategie basee sur 1 ' elaboration 
de prodrogues neutres, a priori plus facilement 
absorbables, capables de generer in vivo la drogue active 
qui se presente sous forme ionis6e. 

De maniere surprenante, ces travaux ont permis 
de developper des prodrogues de sels de bis-ammonium 
quaternaire de grande efficacite, dotees d'une activite 
anti-parasitaire elevee, aisement absorbables, generant 
in vivo des drogues actives dont la biodisponibilite est 
elevee • 

L' invention vise done a fournir de nouveaux 
derives neutres, a activite antipaludique elevee, 
administrables aussi par voie orale, ainsi que des 
metabolites ionises generes in vivo. 
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Elle vise egalement un precede de synthese de 
ces prodrogues . 

Selon encore un autre aspect, 1' invention vise 
la mise a profit des proprietes de ces prodrogues pour 
5 1 ' elaboration de principes actifs de medicaments 
utilisables pour le traitement des maladies parasitaires, 
et en particulier du paludisme et des babesioses' animales 
ou humaines • 

Les precurseurs de drogues .a effet anti- 
10 paludique selon 1' invention sont caracterises en ce qu'il 
s'agit de produits capables de generer des sels de bis- 
ammonium quaternaire et qu*ils repondent a la formule 
generale (I) 

(a) Z (a)— N (I) 

15 B 

dans laquelle 

- A et sont identiques ou differents I'un de 
1' autre et representent 

20 . soit, respectivement, un groupe Ai et A' i de formule 

— (CH2)n-CH-R*i 
W 

OU n est un entier de 2 a 4 ; R' i represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle en Cl a C5, eventuellement 
25 substitue par un radical aryle (notamment un radical 
phenyle) , un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical 
alkyle comprend de 1 a 5 C, ou aryloxy (notamment 
phenoxy) ; et W represente un atome d'halog^ne choisi 
parmi le chlore, le brome ou I'iode, ou un groupe 
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nucleofuge, comme le radical tosyle CH3-C6H4-SO3/ mesityle 
CH3-SO3/ CF3-SO3/ NO2-C6H4-SO3. 

. soit un groupe A: qui represente un radical formyle 
-CHO, ou acetyl -COCH3/ 

- B et BJ_ sont identiques ou differents I'un de 
1' autre et representent 

. soit respect ivement les groupes Bi et B' 1 , si A et A' 
representent respectivement Ai et A' 1 , Bi et B' 1 
representant un groupe Ri qui pr^sente la m§me definition 
que R' 1 ci-dessus/ mais ne peut pas §tre un atome 
d'hydrogene/ 

. soit respectivement les groupes B2 et B' 2 / si A et A' 
representent Ag/ B2 ou B' 2 etant le groupe Ri tel que 
defini ci-dessus, ou un groupement de formule 

S-Ra 

dans lequel -Ra represente un groupe RS- ou 
RCO-, ou R est un radical alkyle en CI a C6, notamment de 
CI a C5, lineaire; ramifie ou cyclique/ le cas echeant 
substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy ou 
alcoxy, ou aryloxy ou un groupe amino et/ou un groupe - 
COOH ou COOM, oil M est un alkyle en CI a C3; un radical 
phenyle ou benzyle, dans lequel le radical phenyle est le 
cas echeant substitue par au moins un radical alkyle ou 
alcoxy en CI a C5/ ceux-ci etant eventuellement 
substitues par un groupe amino, ou par un heterocycle 
azote ou oxygene, un groupe -COOH ou -COOM; ou un groupe 
-CHo-heterocycle, a 5 ou 6 elements, azote et/ou oxygene 
; R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
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en CI a C5/ ou un groupe -CH2-C00-alkyl (CI a C5) ; et R3 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
alkenyle en CI a C5, le cas echeant substitue par -OH, un 
groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le 
radical alkyle est en CI a CS, ou aryloxy, ou un groupe 
alkyl (ou aryl) carbonyloxy; ou encore R2 et R3 forment 
ensemble un cycle a 5 ou 6 atomes de carbone ; R et R3 
peuvent etre relies pour former un cycle de 5 a 7 atomes 
(carbone, oxygene, soufre) 



. soit une simple liaison, lorsque A et representent 
Ai et A' 1 : ou lorsque A et representent A2 / c'est-a- 
dire un groupe ~CHO ou -COCH3, et B2 et BS representent 



. soit, lorsque A et A^ representent A2 et et B' 2 
representent Ri , un groupement de formule 



- a represente 




S-Ra 




ou un groupement de fonaule 



x: 



,S-Ra 



(aV 



dans lesquels (a) represente une liaison vers Z et (b) 
une liaison vers 1' atome d' azote. 
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- Z represente un radical alkyle en C6 a C21, 
notamment en C13 a C21, le cas echeant avec insertion 
d'une ou de plusieurs liaisons multiples/ et/ou d'un ou 
plusieurs heteroatomes O et/ou S, et/ou d*un ou de 
5 plusieurs cycles aromatiques, et les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes, 

A moins de precisions contraires, "aryle" et 
"aromatique" tels qu' utilises pour definir les produits 
de 1' invention designent un phenyle ou tout cycle, ou 

10 heterocycle, ayant un caractere aromatique comme les 
cycles pyridine, oxazole, thiazole, "alkenyl" designe un 
alkyl comportant une ou plusieurs insaturations, "groupe 
amino" designe -NH2 ou dialkyl (C1-C3) amino, et liaison 
multiple designe une insaturation (double ou triple 

15 liaison) entre 2 atomes de carbone. 

Un groupe prefere de composes selon 1' invention est 
constitue par des haloalkylamines, precurseurs de sels de 
bis-ammonium quaternaire, qui repondent- a la formule 
generale (II) 

20 

R'l— CH — (CH2)n N Z N (CH2)n CH-R'i 

W il ii w (II) 

Dans ces composes, Rx, R' 1 , W, n et Z sont tels que 
def inis ci-dessus . 

25 Dans une famille preferee de ces composes, Z represente 
un radical alkyle en C13 a C21. 

Dans des derives preferes, Z represente un groupe -(CHiOie 
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Dans un sous-groupe de cette famille, Ri est avantageuse- 
ment un radical m6thyle. 

Dans un autre sous-groupe, Ri est un radical methyle et 
R ' 1 est soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
5 methyle/ et W est un atome de chlore . 

Des composes particulierement preferes sont choisis parmi 
le dichlorhydrate du N,N'-dimethyl-N,N' - {5-chloropentyl) - 
1, 16-hexadecanediamine, ou le dichlorhydrate du N^N'- 
dimethyl-N, N' - ( 4-chloropentyl) -1, 16-hexadecanediamine. 

10 Un autre groupe prefer^ de composes selon 1' invention est 
constitue par des precurseurs de thiazolium et repondent 
a la formule generale (III) 

'^N Z N ^ „ 

>< (»") 

R3^ R2 r/ R3 

15 

dans laquelle Ra/ R2/ R3/ et Z sont tels que definis ci- 
dessus • 

Dans un sous-groupe prefere de cette famille, Ra 

represente un radical RCO- . Des composes particulierement 
20 preferes sont choisis parmi 

le N, N ' -dif ormyl-N^ N ' -di[l-methyl-2-S-thioben2oyl-4-methoxybut-l- 

enyi]-i, 12-diaininododecane (designe dans les exemples par 
TE4c) , 

le N, N • -diformyl-N, N • -di[l-methyl-2-S- (p-di6thylaminomethylphenyl- 
25 carboxy) thio-4-methoxybut-l-enyl]-l, 12-diaminododecane (TE4f ) , 
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le N, N' -diformyl-N, N' -di[l-methyl-2-S- (p-morpholino- 

methylphenylcarboxy) -thio-4-methoxybut-l-enyl]-l, 12- 
diaminododecane (TE4g) , 

le N, N' -diformyl-N, N' -di[l-methyl-2-S-thioben2oyl-4- 

5 methoxybut-l-enylj-l, 16-diaminohexadecane (TE8) , 

le N,N' -diformyl-N,N' -di [1 (2-oxo-4, 5-dihydro-l , 3- 

oxathian-4-ylidene) ethyl] 1, 12-diaminododecane . (TE3) 



Dans un autre sous-groupe prefere, Ra represente un 
10 radical RS- > Des composes particulierement preferes sont 
choisis parmi 

le N, N ' -dif ormyl-N, N ' -di[l-methyl-2-tetrahydrof urf uryl- 
methyldithio-4-hydroxybut-l-6nyl]-l, 12-diaminododecane 
(TSSa) , 

15 le N, -diformyl-N/ -di[l-methyl-2-propyl-dithio-4- 

hydroxybut-l-6nyl]-l, 12-diaiainododecane (TSSb) / 

le N' -diformyl-N,N' -di[l-methyl-2-benzyl-dithio-4- 

hydroxybut-l-enyl]-l, 12-diaminododecane (TS3c) , 

le N,N' -dif ormyl-N, N' -di [l-methyl-2- (2-hydroxyethyl) 

20 dithio-4-hydroxybut-l-enyl] -1, 12-diaminododecane (TS3d) 

le N, N ' -dif ormyl-N, -di[l-methyl-2-propyldithio-4-metho- 
xybut-l-enyl]-l, 12-diaminodod6cane (TS4b) , 

le N,N' -dif ormyl-N, N' -di[l-methyl-2-propyldi thio-ethenyl]- 
1, 12-diaminododecane (TS6b) . 

25 Un autre groupe prefere de composes selon 1* invention est 
constitue aussi par des precurseurs de sels de thiazolium 
qui repondent a la formule generale (IV) 
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(IV) 



dans laquelle Ra/ R2/ Ri et Z sont tels que definis ci- 
dessus* 

Des composes particulierement pr^feres sont choisis parmi 
le 2, 17- (N, N'-diforiuyl-N,N' -dimethyl ) diamino-3, 16-S-thio- 
p-iiiethoxybenzoyl-6, 13-dioxaoctad6ca-2/ Te-diene (TE9) , 

"6- 

le 2, 17 {N,N*-diforinyl-N,N'-diben2yl)dramino-3, 16-S-thio- 
p-iaethoxyben2oyl-6, 13-dioxaoctadeca-2, 1.6-diene (TEIO) , 

le 3, 18 (N,N'-diformyl-N,N'-diinethyldiamino-4, 17-S- 

thioben2oyl-eicosa~3, 17-dienedioate d'ethyle (TE12) , 

le 3, 18- (N,N'-diformyl-N,N'-dibenzyl)diaitiino-4, 17-S- 

thiobenzoyl-eicosa-3, 17-dienedioate d'ethyle (TE13) . 

Un autre groupe prefere de composes selon 1' invention est 
constitue encore par des precurseurs de sels de 
thiazolium qui repondent a la foriaule generale (V) 



dans laquelle Ra/ R3/ Ri et Z sont tels que definis ci- 
dessus . 
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Des composes particulierement preferes sont choisis parmi 
le 2, 15- (N, N'-diformyl-N,N' -dimethyl ) diamino-1, 16-S-thio- 
benzoyl-hexadeca-l, 15-diene (TE15) , 

le 2, 15- (N,N'-diformyl-N,N'-dibenzyl)diamino-l, 16-S-thio- 
benzoyl-hexadeca-1, 15-diene (TE16) • 

Les precurseurs salon 1' invention se presentent 
le cas echeant sous forme de sels. On citera a titre 
d' examples les chlorhydrates, les citrates^ les 
tartrates, les maleates ou les lactates, 

invention vise egalement les derives cyclises 
generes a partir des precurseurs de thiazolium definis 
ci-dessus . 

Ces derives repondent a la formule generale 

(VI) 

S'^'^hl — Rb 

(Vl) 

Rc Rd 

dans laquelle 

• Rb represente Ri ou T, T representant le groupe de 
formule 

-Z— N^S 



.Rd represente R2 ou P, P representant le groupe de 
formule 



R3' z— 
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Rc repr^sente R3 ou U, U representant le groupe 
de formule 



Ri, Rgf R3 et Z etant tels que definis ci- 

dessus, 

etant entendu que Rb = TsiRc = R3etRd = R2_; Rd = P 
si Rc == R3 et Rb = Ri ; et Rc = U si ^ = Ri^ et Rd = R2. 



thiazolium de formule generale (III) a (IV) definis ci- 
dessus peuvent etre obtenus par un precede caracterise en 
ce qu'il comprend la reaction en milieu basique d'un 
derive de thiazole de formule (VI), comme illustre dans 
les exemples . 

De maniere avantageuse, pour obtenir Ra = RCO-, 
on fait reagir un derivfe de thiazolium de formule (VI) 
avec un derive RCOR', ou R est tel que d6fini ci-dessus 
et est un atome d'halogene, et pour obtenir Ra = RS- 
on fait reagir lesdits derives de thiazolium de formule 
(VI) avec un derive de thiosulfate RS203Na. 



obtenue, de maniere generale, en faisant reagir un derive 
de thiazole convenablement substitue avec un dihalogenure 
d'alkyle a reflux dans un solvant organique. 



thiazole, qui comporte un oxygene dans la chaine Zj_ est 
obtenue par reaction d'un derive de thiazole de formule 
generale (VII) 




Conformement a 1' invention, les precurseurs de 



La serie N-dupliqu§e des sels de thiazolium est 



La serie C dupliquee sur le carbone C5 du cycle 
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avec un dihalogenure d'alcane, en milieu basique, puis 
1' addition de RiX, le milieu reactionnel etant 
avantageusement porte a reflux dans un solvant organique, 
notamment alcoolique comme I'ethanol, pendant une duree 
suffisante pour obtenir la quaternisation de I'atome 
d' azote du thiazole par fixation de Ri. 

L'ouverture du cycle thiazolium obtenu est 
ensuite effectuee en milieu basique, et par action soit 
de R-COCl, soit de R-S203Na. 

Pour obtenir la serie C-dupliquee sur le 
carbone 5 du cycle thiazole et ne comportant pas 
d'oxygene dans la chalne Z, on synthetise tout d'abord un 
compose de structure 



o o o o 



par reaction d'un acetoac§tate d'alkyle avec 
NaH/ dans un solvant organique, ci une temperature de 
I'ordre de 0**C, puis on alkyle le compose forme avec par 
exemple un alkyllithium et on ajoute au milieu 
reactionnel un dihalogenoalcane. 

Le compose obtenu est dibrome par addition de 
brome a une temperature de I'ordre de O^'C, puis 
additionne de thiof ormamide et laisse sous reflux 
plusieurs jours. Par addition de RiX au melange 
reactionnel/ soumis ensuite a reflux pendant plusieurs 
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jours, on obtient un thiazolium dont I'ouverture est 
ensuite realises en milieu basique. 

Pour obtenir la serie C-dupliquee sur le 
carbone C4 du cycle thiazole, et ne comportant pas 
d'oxygene dans la chaine Z, on fait reagir un compose 
Z{CO-CH2X)2 avec CH(=S)NH2, puis on ajoute RiX, 

L' invention vise egaleitient "un precede 
d'obtention des haloalkylamines repondant a la formule 
generale (II) . Ce precede est caracterise par 
I'alkylation d'un aminoalcool de formule 

R*l— CH— (CH2)n— NH 
OH Rl 

par una, co-dihalogenure d'alkyle X-Z-X, ce qui conduit a 
un bis-aminoalcool traite par un compose capable de 
liberer le groupe W. 

L'alkylation de 1 ' aminoalcool est realisee par 
exemple avec una, CD-dichlorure d'alkyle, de formule Cl-Z- 
CI, dans I'ethanol, en presence de diisopropylethylamine, 
1 ' aminoalcool etant en large exces par rapport a 
I'halogenure (d'environ 2,1/1). Le bis-aminoalcool obtenu 
est ensuite traite par un compose capable de liberer W, 
qui peut etre par exemple du chlorure de thionyle, dans 
du dichloromethane, pour obtenir un compose dans lequel W 
represente CI, ou par le chlorure d'un acide sulfonique, 
par exemple le chlorure de tosyle pour obtenir un compose 
dans lequel W = CH3-C6H4-SO3- • 

L' etude de I'activite des produits de 
1 ' invention vis-a-vis de parasites, et notamment de 
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Plasmodium^ a montre quails presentent une forte activite 
in vitro. 

Ainsi, les valeurs de CI50 (concentration 
inhibant 50% du parasite) sont de I'ordre du nM vis-ct-vis 
5 de P. falciparum. 

L' invention vise done la mise a profit des 
proprietes des precurseurs de 1' invention et des composes 
cyclises thiazoliuiti pour 1 ' elaboration de compositions 
pharmaceutiques • 

10 Les compositions pharmaceutiques de 1' invention 

sont caracterisees en ce qu'elles renferment une quantite 
efficace d'au moins un precurseur tel que defini ci- 
dessus, ou d*au moins un compose cyclist de thiazolium, 
en association avec un vehicule pharmaceutique inerte ou 

15 d'au moins un compose cyclise thiazolium. 

invention vise egalement 1 * utilisation d'au 
moins I'un desdits precurseurs, ou d'au moins I'un 
desdits composes cyclises de thiazolium, pour fabriquer 
des medicaments pour le traitement des maladies 
20 inf ectieuses/ en particulier du paludisme ou des 
babesioses chez I'homme ou 1' animal. 

Ces compositions renferment le cas ech^ant des 
principes actifs d'autres medicaments. On citera 
notamment leur association avec d'autres antipaludiques 
25 (tels que les agents lysosomotropes, 1 ' atovaquone, les 
antifoliques ou antifoliniques, ou 1 ' artemisinine ou I'un 
de ses derives) pour raison de synergie pharmacologique 
ou d'evitement de resistance. 
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On les utilisera egalement avec avantage en 
association avec des composes facilitant leur 
assimilation. 

Les compositions pharmaceutiques de 1 ' invention 
5 sont administrables sous differentes formes, plus 
specialement par voie orale ou injectable ou encore par 
voie rectale. 

Pour 1 ' administration par voie orale, on a 
recours en particulier a des comprimes, pilules, 
10 tablettes, gelules, gouttes. 

D'autres formes d' administration comprennent . 
des solutions injectables par voie intra-veineuse, sous- 
cutanee ou intra-musculaire, elabor^es a partir de 
solutions steriles ou sterilisables • II peut s'agir 
15 egalement de suspensions ou d' emulsions. 

On peut egalement utiliser des suppositoires 
pour d'autres formes d' administration . 

Les compositions de 1 * invention sont 
particulierement appropriees pour le traitement des 
20 maladies infect ieuses chez I'homme et 1' animal, en 
particulier du paludisme ou des babesioses. 

A titre indicatif, la posologie utilisable chez 
I'homme correspond aux doses suivantes : ainsi on 
administre par exemple au patient de 0, 02 a 80 mg/kg en 
25 une ou plusieurs prises. 

L' invention vise encore les reactifs 
biologiques renfermant comme principes actifs, les 
precurseurs de thiazolium definis plus haut. 
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Ces reactifs peuvent §tre utilises comme 
references ou etalons dans des etudes d' eventuelles 
activites anti-parasitaires . 

D'autres caracteristiques et avantages de 
5 1' invention apparaitront dans les exemples qui suivent 
relatifs a I'obtention de precurseurs de thiazolium et a 
1' etude de leur activite anti-parasitaire . Dans ces 
exemples/ il sera fait reference aux figures 1 a 8, qui 
representent respect ivement, 

10 - la figure 1, 1' activite antipaludique d'un 

precurseur de thiazolium (designe par TE4c dans les 
exemples) , et du thiazolium correspondant (T4) en 
fonction de la concentration en drogue, selon le test de 
Desjardins, (Desjardins R.E* et al, Antimicrob, Agents 

15 Chemother* 1979, 16, 710-718), 

- les figures 2 et 3, la pharmacocinetique chez 
la souris d'un precurseur de thiazolixm selon 1' invention 
a faible dose (designe par TE4c dans les exemples) apres 
administration par voie ip et per os, 

20 - la figure 4, une representation semi- 

logarithmique de la pharmacocinetique chez la souris de 
precurseurs et de drogue selon 1' invention, apres 
administration par voie ip et per os, 

- les figures 5A et 5B, la pharmacocinetique 
25 d'un precurseur et d'une drogue de 1' invention chez la 

• • souris apr^s administration par voie ip et per os, 

- les figures 6 et 7, les pharmacocinetiques 
chez la souris apres administration par voie ip per os, 
et 
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- les figures 8A et 8B, la pharmacocinetique de 
precurseurs de 1' invention chez le singe. 

Dans les differents schemas donnes dans les 
exemples, les substituants presentent les significations 
donnees ci-dessus, X represente un contre-^'ion. 

Me = methyle, Et = ethyle, Ph ou <I> = CsHs-/ 

DMSO=dimethylsulfoxyde/ THF= tetrahydrof uranne, 
Bu = butyl . 

I. SYNTHESE DES PRECURSEURS DE THIAZOLIUM 
A. Syn these des prodrogues disulfures (TS) : 



NaS 



.SQ2 



+ RX 



NaO' 



EtOH, H2O 



reflux 



RS 



R 




NaO 




NaOH. H2O. CHCI3 
T** amb. 



R-S 



CHO 



T 



TS 



Schema 1 



Mode opera to ire general : 



a) Synthese du thiosulfate d'alkyle (sel de 



Bunte) 



wo 01/05742 



PCT/FROO/02122 



18 

30 mmoles de derive halog6ne sont dissous dans 15 mL 
d' ethanol et 5g (30 mmol) de thiosulfate de sodium dans 
le minimum d' eau sont ajoutes. Le melange est chauffe a 
reflux pendant 5 jours. La solution est evaporee a sec et 
5 le residu brut obtenu est utilise sans purif ication. 

b) Synthese de la prodrogue disulfure 

2, 6 mmoles de drogue thiazolium sont dissous dans lOmL 
10 d'eau. 0, 6g de NaOH puis lOmL de CHCI3 sont ajoutes et le 
melange est agite . vigoureusement pendant lOmn. On ajoute 
ensuite goutte a goutte 7,8 mmoles de thiosulfate 
d' alkyle obtenu precedemment et le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 2 heures ♦ La phase organique 
15 est separee et lavee par une solution 5% HCl. Elle est 
ensuite neutralisee par une solution de NaHCOa, sechee 
par du Na2S04 et concentree, L'huile obtenue est purif iee 
sur gel de silice en eluant par un melange CHoCla/MeOH 
(9,5/0,5) . 

20 1 . Synthase du N,N' -difo3rmyl-N,N' -di [1- 

methyl-2-tetrahydro-furfurylmethyldithio-4- 
hydroxybut-l-enyl ] -1 , 12-diaininododecane (TS3a) 

a) Preparation du thiosulfate de 

tetrahydrofurfurylmethyl 

25 II est realise selon le §a du mode operatoire general ci- 
dessus, a partir du chlorure de tetrahydrofurfuryle . 
RMN (250 MHz, D2O) : 5 4,04 (m, IH, CHs-Cff-O) , 3,61(m, 2H, 
-CH2-O) , 3,00{m, 2H,S-Cfl2-CH), 1,47-1, 88 (m, 4H, -CH-CH2-CH2-) 

30 b) Synthese de TS3a 
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Selon le §b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T3 (voir sa preparation plus loin) et du sel de 
Bunte obtenu prec^demment/ on obtient une huile jaunatre. 
RMN (250 MHz, CDCI3) : 6 7, 88-7, 99 (2s, 2H, CifO) , 

5 3, 95 (m, 2H,0-CH-CH2) , 3,7 (m, 8H, -Ci^s-OH+CH-OCHs-CHo) / 

3, 32 {m> 4H, S-CH2-) , 2, 8 (m, 8H, N-CH2-+=C-CJf2) , 
1, 64-1, 94 (m, 18H, -N-CH2-Cif2-+-CH-Cif£-CH2-+Ci/3-C=) , 
l,26(m, 16H, {CHz)q) . 



2. Synthese du N,N' -difonnyl-N,N' -di [l- 
methyl-2-propYl-dithio-4-hydroxybut-l-enyl ] - 
1 , 12-diaininododecane (TS3b) 

a) Preparation du thiosulfate de propyle 

II est realist selon le §a du mode operatoire general ci- 
dessus, a partir du bromure de propyle, 

RMN (250 MHz, D2O) : 6 0,74 (t, 2H, -CH^) , 1,51 (m, 2H, 
-CH2CH2CH3)/ 2,86 (t, 2H, S-CH2-CH2-) 

b) Preparation de TS3b 

Selon le §b du mode operatoire general ci-dessus, a 
20 partir de T3 (voir sa preparation plus loin) et du sel de 
Bunte obtenu precedemment, on obtient une huile jaunatre. 
RMN (250 MHz, CDCI3) : 5 7, 91-7, 99 (2s, 2H, CHO) , 

3, 8 (m, 4H, -Cff2-OH) , 3, 39 (m, 4H, S-CH2-) , 2,91 (t, 4H, ^C-CHz) , 
2, 62 (t, 4H,N-Cff2-) / 2, 00 (d, 6H,Ci/3-C=) , 1, 64 (m, 8H, -N-CH2- 
25 C/f2-+-S-CH2-C/f2-) / l,26{m, 16H, - (Cif2)8-) / 0, 97 (t, 6H,-S-CH2- 
CH2-Cif3) - 



10 



15 
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3* Syn these de N,N' -diformyl"N,N' -di [l~methyl- 
2-benzyl-dithio-4-hydroxybut-l-enyl] -1 , 12- 
diaminododecane ( TS3c) 

a) Preparation du thiosulfate de benzyle 
II est realise selon le § a du mode operatoire general 
ci-dessus/ a partir du bromure de benzyle* 

RMN (250 MHz, D2O) : 5 4, 13 (s, 2H,-^C/f2-) / 7,23(m, 5H, - 

ArH) . 

b) Preparation de TS3c 

Selon le § b du mode op6ratoire general ci-dessus, a 
partir de T3 (voir sa preparation plus* loin) et du sel de 
Bunte obtenu precedemment, on obtient une huile jaunatre. 
RMN (250 MHz, CDCI3) : 6 7, 91-7, 99 (2s, 2H, CifO) , 3,89 
(S, 4H, S-CHo-Ph) , 3, 73 (t, 4H,CH2-OH) , 3, 40 (t, 4H,N-Cif2-) r 
2, 75 (t, 4H, =C-CH2) , 1, 96 (s, 6H, C/f3-C=) , 1, 52 (m, 4H, -N-CH2- 
CH2-) , l,25(m, 16H, -(CH2>8-) • 

4 Synthase du N,N' -diformyl-N,N' -di [1-methyl- 
2- (2-hydroxyethyl) dithio-4-hydroxybut-l- 
enyl ] -1 , 12-diaminododecane (TSBd) 

a) Preparation du thiosulfate de 2- 
hydroxyethyle 

II est realise selon le §a du mode operatoire general ci- 
dessus, ^ partir du 2-chloroethanol . 

RMN ^H (250 MHz, D2O) : 5 3, 32 ( t, 2H, S-Cifa) , 3,98(t,2H,- 
Cffe-OH) 

b) Preparation de TS3d 

Selon le §b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T3 (voir sa preparation plus loin) et du sel de 
Bunte obtenu precedemment, on obtient tine huile. 
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RMN (250 MHz, CDCI3) : 5 7,91-7,87 (2s,2H,CHO), 

4, 61 (m, 4H, -S-CHz-CHi-OH) , 3, 75 (m, 4H, =C-CH2-CHi-OH) , 

3, 33 (m, 4H, S-C^2-) / r2, 87 ( t, 4H, =C-CJf2) , 2, 78 (t, 4H, N-CH2-) , 
- 1, 95 (ci, 6H,Gff3-G=) , • l, 45(m, 4H, -N-CH2-Cif2-) , 1 , 20 (m, 1 6H,- 
5 (Cif2)8-). 

5. Synthes.e du N,N' -diforrnyl-N,N' -di [1 -methyl - 
2-propyldithio-4-methoxybut-l-enyl ] -1 , 12- 
diaminododecane {TS4b) 

10 Selon le § b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T4 (voir sa preparation plus loin) et du 
thiosulfate de propyle, on obtient une huile jaunatre. 
RMN (250 MHz, CDCI3) : 6 7,91 et 7,99 (2s, 2H, CHO) ,' 

3,8 (m, 4H, -Cif2-0H), 3,39 (m, 4H, S-CHz-) , 2,91 (t, 4H, 

15 =C-Cif2), 2,62 (t, 4H, N-Ci^z"), 2,00 (s, 6H, CH3-C=) , 1,64 
(m, 9H, -N-CH2-C//2- + -S-CH2-CH2-) , 1,26 (m, 16H, -(0^2)9- 
), 0,97 (t, 6H, -S-CH2-CH2-CH3) . 

6. Synthase du N,N' -diforinyl-N,N' -di [l-methyl- 
20 2 -propyldi:thio-eth6nyl ] - 1 , 12 -diaminododecane 

(TS6b) 

Selon le § b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T6 (voir sa preparation plus loin) et du 
thiosulfate de propyle, on obtient une huile jaunatre. 

25 RMN ^H (250 MHz, CDCI3) : 6 8, 02 (s, 2H, CHO), 6,03 (s, 
2H, =C-H), 3,47 (t, 4H, N-C/fs") , 2,69 (t, 4H, S-CH2-) , 
1,95 (s, 6H, CH3-C=), 1/72 (m, 4H, -S-CH2-Cif2-) / 1,59 (m, 
4H, -N-CH2-Cff2-) , 1,26 (m, 16H, -{CHz)q-), 0,99 (t, 6H, - 
S-CH2-CH2-C/f3) . 

30 
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composes 


R3 


R 


Rdt % 


CI50 (nM) 


TS3a 


-CH2-CH2-OH 


— CH2-<J3 


60 


1,0 




TS3b 


ri 


-C3H7 


63 


1,3 


TS3c 


fV 


-CH2-C6H5 


58 


1,6 


TS3d 


ft 


-CH2-CH2-OH 


30 


2,2 


TS4b 


-CH2-CH2-OCH3 


-C3H7 


60 


3,5 


TS6b 


H 


-C3H7 


34 


3.1 



Tableau 1 



B. Syntihese des prodrogues thloesters (TE) 





1) NaOH, H2O, "Tamb. 15mn 

2) RCOCI, yamb. 3h 


S N-Rb 
R-C CHO 
0 


T 




TE 



Schema 2 



Mode opera toi re general; 



3,15 minoles du sel de thiazolium sont mis en suspension^ 
dans lOmL d'eau et 0,75g (6 equivalents) de NaOH sont. 
rajoutes- La solution obtenue est laissee sous agitation 
magnetique pendant 15 min. Ensuite, 9,6 mmoles (3 
equivalents) de chlorure d'acide en solution dans 20 mL 



wo 01/05742 



PCT/FROO/02122 



23 



de CHCI3 sont ajoutees goutte ^ gou-tte et le melange 
r6actionnel est agite ^ temperature •%iaitibiante pendant 3 
heures. La phase organique est separ^ee, lavee avec de 
I'eau saturee en NaCl puis sechee sur 'idgS04 et concentr^e 
a 1' evaporateur . Le residu obtenu es-t*<:^purif ie sur gel de 
silice (§luant CHiCla/MeOH: 95/5) . 

1 . Synthese des derives thioester^^ de la serie N 
dupliquee (composes TE4a-j/ TE3 et TE8J : 




composes 




R 


n 


Rdt % 


CI50 (nM) 


TE4a 




Me- 


12 


69 


14 


TE4b 




t-Bu- 


12 


72 


12 


TE4c 




C6H5- 


12 


70 


2,0 


T£4d 


¥-(MeO) C6H4- 


12 


65 


3.4 


T£4e 


0 


N-(CH2)2-0-C6H4- 


12 


84 


6.4 


TE4f 


V-(Et2N-CH2)-C6H4- 


12 


71 


2.3 


TE4g 


0 


N-CH2-C8H4- 


12 


*. 80 


2.3 


TE4j 


4-(MeOCO)- C6H4- 


12 


76 


2.7 


TE8 




C6H5- 


16 


70 


0,6 


TE3 




, ^ CH3 

°rv< 

X-S N-(CH2)6- 

M. C 


2 


20 


3 
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Tableau 2 

1.1. Syn these du N,N' -diformyl--N,N' -di [1- 
methyl-2-S-thiobenzoyl-4-methoxybut-l-enyl ] - 

1 , 12-diaminododecane (TE4c) 

Selon le mode operatoire decrit ci-dessus, a partir de T4 
et en utilisant le chlorure de benzoyle, on obtient une 
poudre blanche (Rdt = 70%) 

RMN (250 MHz, CDCI3) : 5 7,90-7, 36 (m, 12H, CHO + ArH) , 
3,52-3,29 (m, 8H, CH3OCH2-, N-CH2-) , 3,30 (s, 6H, CH3O) , 
2,75 (t, 4H, CH3OCH2CH2-) , 2,06 (s, 6H, CH3-C=) , 1,57-1,09 
(m, 20H, - (CH2) 10-) . 
MS ES* : m/e 725 ( [M+H] % 100 ). 

1.2, Syn these du N,N' -difonnyl"N,N' -di [1- 
inethyl-2-S- (p-diethylaminomethylphenylcarboxy) - 
thio-4-methoxybut-l-enyl] -1 , 12-diaininododecane 
(TE4f ) 

a) Synthese de I'acide a-diethylamino- 
paratoluique 

Ig (1 equivalent) d' acide a-chloroparatoluique et l,22mL 
(2 equivalents) de diethylamine sont mis en solution dans 
30mL d' acetonitrile . Le melange reactionnel est porte au 
reflux pendant 48h. Le solvant est evapore sous vide et 
le residu est purifie par chromatographie sur colonne de 
gel de silice (CH2Cl2/MeOH 60/40 puis MeOH pur) . Le 
produit est obtenu sous forme d'une poudre blanche apres 
precipitation dans I'hexane. (Rdt = 63%). 
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RMN (250 MHz, DMSODs) : 5 7,84 et 7.29 (2d, 2x2H, Arff) , 
3,50 is, 2H, N-CH2-Ar), 2,40 (q, 4H, N (Cifz-CHs) 2) / 0,9 (t, 
6H, N(CH2- CH3) 2) . 
MS ES* : m/e 208 ([M+H]\ 100 ), 

5 

b) Synthese du chlorure de I'acide a- 
diethylaminoparatoluique 

0, 3g (l,45iniaol) d' acide a-diethylaminoparatoluique sont 
places dans lOitiL de CHCI3 et 0,32mL de SOCI2 sont 
10 rajoutes. La solution est portee au reflux pendant 12h* 
Le solvant est evapore sous vide et le residu est 
recristallise dans de 1' ether ethylique. On obtient 323ing 
de produit, sous forme de son chlorhydrate (Rdt = 85%) . 
MS ES* : m/e 226 ([M+H]% 100 ), 228 ([M+H]% 30). 

15 

c) Synthese du TE4f (sous la forme de 

chlorhydrate) 

0,7g (0,95itffnol) de T4 sont mis en suspension dans lOmL 
20 d'eau et 0,23g (5,71mmol) de NaOH sont rajout6s. La 
solution obtenue est laiss^e sous agitation pendant 15 
min. Ensuite, 0,75g (2,86mmol) du chlorure de I'acide a- 
diethylaminoparatoluique en solution dans 20 mL de CHCI3 
et 0,4mL {2,86mmol) de triethylamine sont ajoutes goutte 
25 a goutte. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 4h. La phase organique est separee, 
lavee a I'eau et sechee sur MgS04 et concentree au 
rotavapor. L'huile obtenue est purifiee par 
chromatographie sur colonne de gel de silice (CH2Cl2/MeOH 
30 95/5 puis MeOH pur) . Le chlorhydrate est obtenu par 
barbotage de HCl gazeux dans une solution de la base dans 
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de 1' ether a pendant 3h. Ce sel est obtenu sous forme 

de precipite mousseux. (Rendement = 54%) . 

RMN de la base libra: (250 MHz, CDCI3) : 5 8,00-7,48 
(m, lOH, ArH) , 3,62-3, 37 (m, 12H, CH30CH2-CH2~+ N- 

Cff2-Ar), 3,35 (s, 6H, CH3O) , 2,80 (t, 4H, N-CH2-), 2,50 
(q, 8H, N(CH2-CH3)2) / 2,15 (s, 6H, CH3-C=) , 1,50-1,12 (m, 

20H, -(Cff2)io-), 1,08 (t, 12H, N (CK2-CH3) >) . 

MS ES' : m/e 448,5 ([M+2H]% 100 ). 

1,3. Synthese du N,N' -diformyl-N,N' -di [1- 
inethyl-2-S- (p-morpholino-methylphenylcarboxy) - 
thio-4-methoxybut-l-enyl] -1 , 12-diaminododecane 
(TE4g) 

a) Synthese de I'acide a- 

morpholinoparatoluique 

4, 04g (1 equivalent) d' acide a-chloroparatoluique et 
4,13g (2 equivalents) de morpholine sent mis en solution 
dans 150 mL de toluene. Le melange reactionnel est porte 
au reflux pendant 24h. Le chorhydrate de la morpholine 
est elimine par filtration a chaud sur buchner, Le 
produit cristallise a temperature ambiante dans le 
filtrat. Apres filtration et sechage, 3,63g de produit 
sont obtenus sous forme d'une poudre blanche (Rdt = 7 0%) . 
RMN (250 MHz, DMSODg) : 6 7, 84 et 7.37 (2d, 2x2H, Arif) , 
3,53 (t, 4H, CH2OCH2) , 3,48 (s, 2H, Ar-CHz-) , 2,31 (t, 4H, 
Cif2-N-CH2-) . 

MS ES* : m/e 222 ([M+H]% 100 ). 
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b). Synthase du chlorure de I'acide a- 
morpholinoparatoluique 

2,33g d' acide a-morpholinoparatoluique sont places dans 
30inL de CH2CI2 et 3,76g de SOCI2 sont rajoutes. La 
5 solution pas tres homogene est portee au reflux pendant 
48h. Le precipite blanc obtenu est f litre, lave au CH2CI2 
et seche. On obtient 2,65g de produit (Rdt = 70%) . 
RMN (250 MHz, DMSODe) : 5 7,97 et 7.78 (2d, 2x2H, ArH) , 
4,40 (s, 2H, Ar-CH2-), 3,86 (m, 4H, Cff20Cif2-) , 3,18 (m, 
10 4H, CH2-N-CH2-) - 

MS ES* : m/e 240 ([M+H]\ 100 ), 242 ([M+H]% 30). 



c) Synthese du TE4g (sous la forme du sel 

de dioxalate TE4go ou de ditartrate TE4gt) 

15 l,08g de T4 sont mis en suspension dans lOmL d' eau et 
0,37g (6 equivalents) de NaOH sont rajoutes. La solution 
obtenue est laissee sous agitation pendant 15 min. 
Ensuite, l,15g (3 equivalents) du chlorhydrate du 
chlorure de I'acide a-morpholinoparatoluique en solution 

20 dans 20 mL de CHCI3 et 0,42g de triethylamine sont 
ajoutes goutte a goutte. Le melange reactionnel est agite 
a temperature ambiante pendant 3h, La phase organique est 
extraite puis sechee sur MgS04 et concentree au 
rotavapor. Le residu obtenu est repris dans de 1' ether et 

25 de I'eau. La phase organique est extraite, lavee 2 fois a 
I'eau puis sechee sur MgS04 et concentree. L'huile 
obtenue est reprise dans un minimum d' ether et est 
ajoutee a une solution etheree contenant 0,41g d' acide 
oxalique. Un precipite blanc se forme immediatement 

30 (TE4go : Rendement = 80%) . 
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Un autre echantillon d' huile (7,7 g) est mis en solution 
avec une solution aqueuse (IN) contenant 2 Equivalents 
d' acide tartrique (+) . La solution est 6vapor6e ci sec. Le 
residu est dissous dans de l'6thanol, la solution est a 
5 nouveau 6vapor6e. On obtient un solide mousseux {TE4gt, 
Pf : 82-85°C) . 

Caracterisation de la base libre : 

RMN (250 MHz, CDCI3) : 5 7,90-7,36 (m, lOH, CHO + ArH) , 
3,69 (t, 8H, CH2OCH2-} , 3, 52-3, 32 (m, 12H, CH3OCH2CH2- + 
10 N-CH-2-Ar) , 3,30 (s, 6H, CH3O) , 2,77 (t, 4H, N-CH2-) , 2,42 
(t, 8H, -CH2-N-CH2-) , 2,09 (s, 6H, CH3-C=) , 1,57-1, 09 (m, 
20H, -(CH2)io-). 

MS ES* : m/e 462 ([M+2H]*, 100), m/e 923 ([M+H]*, 10). 

15 

1.4. Synthase du N,N'-diformyl-N,N'-di[1-m§thyl-2-S-(p- 
phtaloyl )-thio-4-methoxybut-1 -enyl]-1 , 1 2-diaminododecane 
(TE4j) 

Selon le mode operatoire decrit ci-dessus, a partir de T4 
20 et en utilisant le chlorure de p-m^thoxycarbonylbenzoyle, 
on obtient une poudre blanche (Rdt = 7 6%) . 

RMN (250 MHz, CDCI3) : 6 7,90-7, 36 (m, lOH, CHO + ArH), 
3,97 (s, 6H, CH3OCO), 3, 57-3,35 (m, 8H, CK3OCH2CH2-) , 3,30 
(s, 6H, CH3O) , 2,82 (t, 4H, N-CH2-) , 2,13 (s, 6H, CH3-C=) , 
25 1, 58-1, 17 (m, 20H, -(0^2)10-). 

MS ES* : m/e 421 ([M+2H]**, 20). 841 ([M+H]% 100). 
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1.5. Synthase du N,N'-diformyl-N,N'-di[1-methyl-2-S- 
thiobenzoyl-4-methoxybut-1 -enyl]-1 , 1 6-diaminohexadecane 
(TE8) 

Selon le mode operatoire general deer it ci-dessus, a 
partir du diiodure de 1 , 1 6-hexadecaniethylene bis [4- 
methyl-5- (2-methoxyethyl) thiazolium] , T8, et en 
utilisant le chlorure de benzoyle, on obtient une huile 
jaunatre (Rdt = 72%) . 

RMN (250 MHz, CDCI3) : 5 7,90-7, 36 (m, 12H, CHO + ArH) , 
3,50-3,32 (m, 8H, CHsOCHs-, N-CHz) / 3,30 (s, 6H, CH3O) , 
2,75 (t, 4H, CHaOCHzC/ifz-) / 2,06 (s, 6H, CH3-C=) , 1,57-1,09 
(m, 28H, -{Cif2)io-) . 
MS ES* : m/e 781 ([M+H]% 100 ). 

1.6Synthese du N.N'-diformyl-N,N'-di[1(2-oxo-4.5-dihydro-1.3- 
oxathian-4-ylidene)ethyl] 1,12-diaminododecane (TE3) 
2, 8 mmoles (2g) du sel de thiazolium T3 [dibromure de 

1, 12- dodecamethylene bis [4-methyl-5- (2-hydroxyethyl) 

thiazolium] sont dissous dans 4,4 mL d' ethanol et 12,2 

mmol (4,5 mL, 4 equivalents) de NaOH (10%) sont rajoutes. 

La solution obtenue est laissee sous agitation magn6tic[ue 

pendant 15 min. Ensuite, 6 mL (1,12 g, 2 equivalents) de 

4-nitroph6nylchloroformate en solution dans de 1' acetate 

d' ethyle sont ajoutes goutte a goutte et le melange 

reactionnel est agit6 a temperature ambiante pendant 2 

heure. On ajoute de 1' acetate d' ethyle • La phase 

organique est lavee successivement avec de I'eau, une 

solution saturee d' hydrogenocarbonate de sodium, de 

I'eau, puis sechee sur MgSO^ et concentree a 

1' evaporateur . L' huile jaune obtenue est purifiee sur gel 

de silice (eluant CH2CI2, puis en ajoutant 1% de MeOH, 

puis 2%) • Rendement : 20%, 
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RMN (250 MHz, CDCI3) : 5 8,2 et 7,88 (2s,2H,CJK)) / 

4, 43-4, 40 (t, 4H,-CH20C0-) / 3,33-3,27 (t,N-CH2) ; 2,79-2,77 
(t,4H,CH2-CH2=) ; 1, 88 (s, 6H,CH3 ; 1, 46-1 , 13 (m, 20H, (CH2) 10) . 
MS ES' : m/e 541 ([M+H]', 100 ). 
5 2. Synthese des thioesters de la serie C dupliquee 

2.1. Composes C5 dupliques comportant un O 
dans la chaine alkyle (TE9 et TEIO) : 
Ces prodrogues sent synthetisees selon le mode 
operatoire general decrit precedemment (schema 2) . 
10 A partir du diiodure de 3, 10-dioxadodecamethylenebis [5- 
(1, 4-dimethyl) thiazolium] , T9, et du chlorure de p- 
methoxybenzoyle, on obtient le 2, 17- (N, N' -dif ormyl-N, N' - 
dimethyl) diamino-3, 16-S-thio-p-methoxybenzoyl-6, 13- 
dioxaoctadeca-2, 16-diene, TE9, sous forme d' una huile 
15 incolore. Rendement : 65 %. 

RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7, 93-6, 87 (m, lOH, CHO + ArH) , 
3, 58 (s, 6H, 2CH3) , 3, 55 (t, 4H, 2CH2) , 3, 37 (t, 4H, 2CHi) , 

2,89 (s, 6H, 2CH3) , 2, 77 (t, 4H, 2CH2) , 2, 03 (s, 6H, 2CH3) , 1, 52- 
l,30(m, 8H, 4CH2) • 

20 

A partir du dibromure de 3, 10-dioxadodecamethylenebis [ 5- 
( 1-benzyl, 4-methyl) -thiazolium] , TIO, et du chlorure de 
p-methoxybenzoyle, on obtient le 2,17- (N, N' -dif ormyl- 
N,N' -dibenzyl) diamino-3, 16-S-thio-p-methoxybenzoyl-6, 13- 
25 dioxaoctadeca-2, 16-diene, TEIO, sous forme d' une huile 
incolore. Rendement: 70 %. 

RMN ^H (200 MHz, CDCI3) : 5 8, 06-6, 92 (m, 20H, CifO + ArH), 
4,68 (s, 4H, 2 CH2), 3,91 (s, 6H, 2 CH3) , 3,50 (t, 4H, 
2CH2) / 3,38 (t, 4H, 2CH2), 2,75 (t, 4H, 2CH2) , 2,07 (s, 
30 6H, 2CH3)/ 1,56-1,31 (m, 8H, 4CH2) . 
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(CH2)3 O^^,^ ^CHs 






& H'% 


2 



composes 


Ri 


CI30 (nM) 


TE9 


CH3 


260 


TEIO 


C6H5-CH2 


12 



Tableau 3 



2.2. Composes C5 dupliques ne comportant 
pas d' O dans la chaine alkyle (TE12 et 
TE13) : 

Ces prodrogues sont synthetisees selon le mode 
operatoire general decrit precedemment (schema 2) • 
A partir du diiodure de dodecamethylenebis [ 5- ( l-iaethyl-4- 
ethoxycarbonylethyl) -thiazolium] , T12, on obtient le 
3,18- (N,N' -diformyl-N,N' -dimethyl ) diamino-4 , 17-S- 

thioben2oyleicosa-3/ 17-dienedioate d' ethyle TE12 . 
Huile incolore- Rendement 70%, 

RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,94-7, 39 (m, 12H, CHO + ArH) , 
4,14 (q, 4H, 2 OCH2-) , 3,45 (s, 4H, 2 CH2) , 2,88 (s, 6H, 
2 CHj) , 2,44 (t, 4H, 2Cife) , 1,27-1,19 (m, 2 6H, - (Cffa) 10+ 2 
CHj) . 

A partir du dibromure de dodecamethylenebis [5- (l-benzyl- 
4-ethoxycarbonylethyl) -thiazoliiom] , T13, on obtient le 
3,18- (N,N' -diformyl-N,N' -dibenzyl ) diamino-4 , 17-S- 
thiobenzoyleicosa-3, 17-dienedioate d' ethyle TE13 . 
Huile incolore. Rendement 64%. 
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RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,24-7,26 (m, 22H, CHO + ArH) , 
4,70 (s, 4H, 2CH2-Ar), 4,23 (q, 4H, lOCHt-) , 3,44 (s, 4H, 
2CH2) , 2,51 (t, 4H, ICHz) , 1,52-1,29 (m, 2 6H, - (CH2) 10+ 
2<ZH3) . 

5 





(C H2)6 -v^ CH2-CO2C2H5 








2 



composes 


Rl 


CIso (nM) 


TE12 


CH3- 


16 


TE13 


C6H5-CH2- 


650 


Tableau 4 



10 

2.3* Composes C4 dupliques ne comportant 
pas d' O dans la chaine alkyle. 
Ces prodrogues sont synthetisees selon le mode 
operatoire general decrit precedemment (schema 2) . 
15 A partir du diiodure de dod§camethylenebis [4- ( 1-methyl) - 
thiazolium] , T15, on obtient le 2, 15- (N, -dif ormyl-N, N' - 
dimethyl) diamino-l, 16-S-thiobenzoyl-hexadeca-l, 15-diene, 
TE15. 

Huile incolore. Rendement 70%. 
20 RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 7,94-7,39 (m, 12H, CffO + Arff) , 
5,7 (2H, =CJf), 2,88 (s, 6H, 2 , 2,48 (t, 4H, 2 Re- 

cife)/ 1,27-1,19 (m, 20H,-(Cif2)io) . 

A partir du dibromure de dodecamethylenebis [4- ( l-benzyl) - 
thiazolium] , T16, on obtient le 2, 15- (N, N' -dif ormyl-N, N' - 
25 dibenzyl) diamino-1, 15-S-thiobenzoyl-hexacieca-l , 15-diene, 
TE16. 
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Huile incolore. Rendement 64%. 

RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 8,24-7, 56 (m, 22H, CHO + Arif) , 
5,7 (2H, =CH) , 4,37 (s, 4H, 2CH2-Ar) , 2,51 (t, 4H, 2 =C- 
CH2) , 1,52-1,29 (m, 20H) . . 




composes 




CI50 (nM) 


TE15 


CH3- 


7nM 


TE16 


C6H5-CH2- 


12 nM 




Tableau 5 



II. SYNTHESE DES SELS DE THIAZOLIUM 
A. Synthese des composes de la serie N dupllquee 
(composes T3, T4 , T6 et T8) : 



Kl/ac6tone P2O5. HPO3 un_/i-u-i 
Br-<CH2)n-8r . « HOKCH2)n-OH 



reflux 



R3 R2 



Kl. 100*C 



R3 R2 

ac^tonitrile 



R2 R3 



T3. T4. T6.T8. T14 



Schema 3 



Mode operate! re general de synthese des 
dihalogenures de a,(o-polymethylene bis thiazolium: 
Le thiazole convenablement substitue (11,5 mmol) est 
dissous dans 30mL d' acetonitrile • 3,8 mmol du diiodure 



wo 01/05742 PCT/FROO/02122 

34 

(ou dibromure) d'alkyle sont ajoutes et le melange 
reactionnel est porte au reflux pendant 3 jours. La 
solution est concentree a 1' evaporateur rotatif et le 
residu huileux obtenu est repris dans de I'eau et de 
5 1' ether • La phase aqueuse est lavee a 1' ether puis 
concentree sous pression reduite. Le produit est ensuite 
cristallise dans 1' isopropanol . 

Le 1, 12-diiodododecane est synthetise de la fagon 
suivante : 

10 On melange 10,22g (1 equivalent) de 1/ 12-dibromododecane 
avec 14,26g (3 equivalents) d' iodure de sodium dans 150 
mL d' acetone- Apres 15 minutes d' agitation ^ temperature 
ambiante, la solution est portee au reflux pendant 3 
heures . 

15 L' acetone est ensuite evaporee au rotavapor, le residu 
est repris dans de 1' ether §thylique et de I'eau et le 
produit est extrait trois fois a 1' ether. Les phases 
etherees sont regroupees et sont sechees sur sulfate de 
magnesium, Le solide blanc obtenu est ensuite 

20 recristallise dans le methanol (Pf 42-43 **C) . Rendement= 
95%. 

Le 1, 16-diiodohexadecane est obtenu a partir de 
1' hexad6cane-l, 16-diol/ par addition de 5g de ce diol et 

25 19g d' iodure de potassium a une solution de 2,5g 
d' anhydride phosphorique et 5,2mL d'acide phosphorique 
85%. Le melange est chauffe a lOO'^C pendant 5h. Une huile 
dense se forme, et le melange est vers6 dans 50mL d'eau. 
La phase organique est separee, et la phase aqueuse 

30 extraite a 1' ether. Les phases organiques sont decolorees 
par agitation avec 50mL d'une solution de thiosulfate de 
sodium 10%. L' ether est evapor^. L' huile obtenue est 
cristallisee dans le methanol (Pf= 52**C) . Rendement: 82%. 
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1- Synthese du dibromure de 1,12- dodecamethylene bis [4- 
methyl-5-(2-hydroxy6thyl) thiazolium] (T3) 

Selon le mode operatoire decrit ci-dessus, a partir du 4- 
iaethyl-5- [2-hydroxyethyl] thiazole et du 1/12- 
dibromodod^cane, on obtient une poudre blanche 
hygroscopique (Rdt = 75%) 

RMN (250 MHz, DMSO De) : 5 10,08 (s, 2H, S-Cif=) , 4,45 

(t, 4H, ^N-CH2-) , 3,62 (t, 4H, HOCH2CH2-), 3,02 (t, 4H, 
KOCU2CH2-) , 2, 50 (s, 6H, CH3-C=) , 1, 77 (m, 4H, ^N-CHaCHs-) , 
1, 60-1,25 (m, 16H, -{CHsls"). 

MS ES* : m/e 227 (M"% 100 ), m/e 533-535 (M**Br", 10) 

2- Synthese du diiodure de l^l^-dodecamethylene bis[4- 

methyl-5-(2-inethoxyethyl)thiazolium] (T4) 

Selon le mode operatoire general decrit ci-dessus, a 
partir du 4-methyl-5- (2-methoxyethyl) thiazole et du 
1, 12-diiodododecane, on obtient une poudre blanche 
hygroscopique (Rdt = 70%) 

RMN (250 MHz, CDCI3) : 5 10,92 (s, 2H, S-CH=) , 4,66 (t, 
4H, *N-CH2-) / 3,60 (t, 4H, CU3OCH2CH2-) , 3,35 (s, 6H, 
CH2O) f 3,07 (t, 4H, CH3OCH2CH2- ) , 2,52 (s, 6H, CH3-C=) , 
1,92 (m, 4H, ^N-CH2Cif2-) / 1, 57-1, 25 (m, 16H, -(CH2)q-). 
MS ES^ : m/e 241 {U"\ 100 ), m/e 609 (M^^I^, 5) 

Le 4-methyl-5- [2-methoxyethyl] thiazole est synthetise 
selon le procede ci-dessous: 

10,20mL de 4-methyl-5- [2-hydroxyethyl] thiazole sont 
dissous dans 180 mL de DMSO anhydre et 19g de potasse en 
poudre sont ajout^s, Apr6s 5 mn d' agitation, 5,30mL 
d' iodure de methyle sont introduits. Le melange 
reactionnel est agite pendant 30 mn a temperature 
ambiante sous atmosphere inerte. A 1' issue de la reaction 
(suivie par CCM) , le melange est verse dans 100 mL d' eau 
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et on extrait 3 fois ci 1' ether. La phase organique est 
ensuite lav^e a I'eau, puis a I'eau saturee en NaCl et 
enfin/ sechee sur sulfate de sodium. Le produit obtenu 
est purifie sur gel de silice en eluant avec un melange 
5 AcOEt/hexane (1/3) . On obtient une huile jaune (Rdt = 
60%) 

RMN (250 MHz, CDCI3) : 5 2,39 (s, 3H, Cff3C=) , 3,00 (t, 

2H, -CH2C=), 3,36 (s, 3H, CH3O) , 3,55 (t, 2H, O-CH2') ,8,56 
(s, IH, S-CH-) . 

10 3- Synthese du diiodure de l,12-dodecamethylenebis(4- 

methylthiazolium) (T6) 

Selon le mode operatoire general decrit ci-dessus, a 
partir du 4-methylthiazole et du 1, 12-diiodododecane, on 
obtient une poudre blanche (Rdt = 50%) 
15 RMN (250 MHz, DMSO D6) : 5 10,11 (s, 2H, S-CH=) , 8,02 

(s, 2H, S-CH=) , 4,42 (t, 4H, ^N-Cffe-) , 2,55 (s, 6H, Cifa- 
C=), 1,80 (m, 4H, *N-CH2Cif2-) / 1/25 (m, 16H, - {CH2) a-) . 
MS ES* : m/e 183 (M*% 100 ), m/e 493 (M**I*, 5) 

4- Synthese du diiodure de l,16-hexadecamethylenebis[4- 

20 inethyl-5-(2-methoxyethyl)thiazolium] (T8) 

Selon le mode operatoire general decrit ci-dessus, a 
partir du 4-methyl-5- [2-methoxyethyl] thiazole et du 
1, IS-diiodohexadecane, on obtient une poudre blanche (Rdt 
= 80%) • Pf : 210''C. 
25 RMN ^H (250 MHz, CDCI3) : 6 10,92 (s, 2H, S-CH=) , 4,66 (t, 
4H, ■'N-Cfl'2-)/ 3,60 (t, 4H, CH3OCH2CH2-) , 3,35 (s, 6H, 
CH3O) , 3, 07 (t, 4H, CH3OCH2CH2-) , 2, 52 (s, 6H, CH3-C=) , 
1,92 (m, 4H, *N-CH2CH2-)/ 1, 57-1,25 (m, 24H, -(0^2)8"). 
MS ES* : m/e 269 (M^% 100 ), m/e 665 (M'^I', 10) 



30 
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composes 


R3 


n 


X 


CI50 (nM) 


T3 


-CH2-CH2-OH 


12 


Br 


2,25 


T4 


-CH2-CH2-OCH3 


fl 


If 


0,65 


T6 


H 


ft 


I 


3 


T8 


-CH2-CH2-OCH3 


16 


ft 


1,1 



Tableau 6 

B. Synthese des composes de la serie C dupliquee (T9, 
TIO, T12 et T13) : 

1- Synt:hese des composes dupliques sur le carbone C5 
du cycle thiazole. 

1-1- Synthese des composes comportant un O dans 

la chalne alkyle (T9, TIO) : 



2 ^\ /-'^''-(CH2)n-''^v/^^ 

»-(CH2)n-l T' amb.30mfi N.^S S^^N 

RlX.ethanol absolu 
reflux. 7 jours 




T9. TIO 



Schema 4 

Mode operatoire general de synthese des 
diiodures de 3, 10-dloxadodecamethylenebis [5 - (l-alkyl-4- 
methyl) thiazoliijm] : T9, TIO) (Schema 4). 



wo 01/05742 



PCT/FROO/02122 



38 

etape: Dissoudre le 4-methyl-5- 

hydroxyethylthiazole (20,9 mmol) dans du DMSO anhydre (50 
ml). Ajouter I'hydroxyde de potassium (83,6 mmol) et 
laisser agiter pendant lOmn. Ajouter le derive diiod6 
5 (6,9 mmol) et laisser agiter a temperature ambiante 
pendant 30mn. Ajouter de I'eau et extraire 3 fois a 
1' ether. Laver la phase etheree avec de I'eau, la s§cher 
sur sulfate de sodium. Purifier par chromatographie sur 
gel de silice en eluant avec AcOEt-Hexane (1-3) . 

10 2^"*® 6tape: Alkylation du bis-thiazole : 

Dissoudre le bis-thiazole (1 mmol) dans de I'ethanol 
absolu (40 ml) . Ajouter le derive halogene souhaite (2 
mmol) et chauffer le melange sous reflux pendant environ 
une semaine. Evaporer I'ethanol et recristalliser dans un 

15 melange iPrOH- (iPr) 2O. 

a) Synthese du 1, 6-bis [2- (4-methylthiazol-5- 
yl ) 6thoxyhexane : 

Selon le mode operatoire general (l^''* etape) decrit ci- 
dessus, ci partir du 4-methyl-5-hydroxyethylthiazole et du 
20 1, 6-diiodohexane, on obtient une huile incolore (Rdt = 
60%) 




RMN (200 MHz, CDCI3) : d 8,51 (s, 2H, CH) , 3,54 (t, 

25 4H, -CH2-)/ 3,39 (t, 4H, -CH2), 2,96 (t, 4H, -CH2-) , 2,32 

(s, 6H, CH3)/ 1,57-1,28 (m, 8H, -CH2-CH2-) . 

b) Synthese du diiodure de 3,10- 

dioxadodecam6thylenebis [5- (1, 4-dimethyl) thiazolium] (T9) 

Selon le mode operatoire general (2*"** etape) decrit ci- 
30 dessus, a partir du produit precedemment obtenu et de 
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I'iodure de methyle/ on obtient un solide blanc 
hygroscopique (Rdt = 60%) 

RMN 1h (200 MHz, CDCI3) : d 10,99 (s, 2H, S-Cff=) , 4,33 
(s, 6H, 2N*Cif3) , 3,71 (t, 4H, 20^2*0), 3,52 (t, 4H, 20- 

CH2) , 3,03 (t, 4H, 2CH2) , 2,51 (s, 6H, 2 =C-Cif3) , 1,65- 

1, 47 (m, 8H, 4-CH2-) . 

c) Synthese du dibromure de 3,10- 

dioxadodecamethylenebis [5- (1-benzyl, 4-methyl) -thiazoliiim] 
(TIO) 

Selon le mode operatoire general (2^""® etape) decrit ci- 
dessus, a partir du produit obtenu dans la 1®" etape et 
du bromure de benzyle, on obtient un solide blanc 
hygroscopique (Rdt = 74%) 

RMN (200 MHz, CDCI3) : d 11,45 (s, 2H, S-Cif=) , 7,36- 

7,28 (m, lOH, 2Arff) , 3,65 (t, 4H, 2CH2-0) , 3,44 (t, 4H, 
20-CH2)/ 3,03 (t, 4H, 2CH2) r 2,51 (s, 6H, 2 =C-Ci/3) , 
1,57-1,34 (m, 8H, 4-Cif2'-) • 




20 



composes 


Ri 


X 


Cl5o(nM) 


T9 


CH3. 


I 


70 


TIO 


C6H5-CH2- 


Br 


2,5 



Tableau 7 
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1-2- Composes ne comportant pas d' O dans la chalne 
alkyle (T12, T13) 

Cette synthese se fait en 4 etapes selon le schema 5. 
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O O 1) NaH, THF,0*C, lOmn 

HaA/^OCzHs 2)BuU.O-C.lOmn 



Li H2C 



O' O 



1) Br2. ecu 
0"C. 30mn 



OC2H5 

Br-(CH2)n- Br 
THF, T* amb.. 1h 



O O 



o o 



C2H50 



0C2HS 



Br 
H 

>=S , (CH3)2CO 
H2N reflux, 1 semaine 



O N^S 



C2H5O 



(CH2)n^- 2 



RtX. 6thanol 
reflux. 1 semaine 



C2H50'^ \CH2)r„2- 



.2X- 



T12.T13 



Schema 5 



5 a) Synthese du 3, IS-dioxoeicosanedioate d'ethyle: 

00 0 0 

C2HsO^-^^^^^12--''-'^^^OC2Hs 

Dans un bicol sous argon, mettre en suspension NaH 
(43,7 mmol) dans du THF anhydre (100 ml). Refroidir le 
milieu react ionnel dans un bain de glace et a j outer 
10 goutte a goutte 1 ' ac§toacetate d'6thyle (39,7 mmol). 
Laisser agiter pendant lOmn a O^C. Ajouter goutte a 
goutte du n-BuLi (1,56 M; 43,7 mmol). Laisser agiter lOmn 
supplementaires a temperature ambiante avant de passer a 
1 ' alkylation. 

15 A la solution prec6dente, on ajoute goutte ^ goutte 

le dibromododecane (15,9 mmol) en solution dans 20 ml de 
THF anhydre. On laisse revenir le milieu reactionnel a 
temperature ambiante et on continue 1' agitation pendant 
Ih. On ajoute de 1 ' eau et on extrait a I'ether (3 fois) . 

20 La phase organique est lavee avec une solution NaCl 
saturee, sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
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evaporee a sec. On purifie le produit par chromatographie 
sur gel de silice en eluant avec de 1 ' AcOEt-Hexane (1-1). 
On obtient solide blanc (Rdt = 65 %); Pf = 60*'C, 
RMN 1h (200 MHz, CDCI3) : d 4,16 (q, 4H, 2CH2) / 3,41 (s, 
4H, 2CH2)/ 2,50 (t, 4H, 2CH2) / 1,56-121 (m, 30H) . 

b) Synthase du 4, 17-dibroino-3, 18-dioxoeicosanedioate 



Le compose precedent (3,8 mmol) est dissous dans 20 ml de 
CCI4 . La solution est refroidie a O^C, et on ajoute 
goutte a goutte du brome (76 mmol), on laisse agiter a la 
meme temperature pendant 30mn, puis temperature ambiante 
pendant Ih. On evapore le solvant. Reprendre Le residu 
est dissous dans de I'eau,. et on extrait a 1' acetate 
d'ethyle, la phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et evaporee a sec. On purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec 1' AcOEt- 
Hexane (1-1) . On obtient une huile jaunatre (Rdt = 64 %) • 
RMN 1h (200 MHz, CDCI3) : d 4,42 (m, 6H, 2CH2+CH) , 3,78- 
3,48 (m, 4H, 2CH2), 1,94-1,14 (m, 30H) . 

c) Synthese du dodecamethylenebis [5- (4-ethoxycarbony- 
lethyl) thiazole] : 



A une solution de 11,7 mmol de bis-bromoacetoacetate 
d'^thyle dans 5 ml d' acetone on ajoute.du thioformamide 
(23,4 mmol) en solution dans 5 ml d* acetone et on agite a 
40**C pendant une semaine. Le solvant est evapore, et le 
residu. dissous dans l^eau. La solution est extraite a 
I'AcOEt. On purifie par chromatographie (AcOEt-Hex : 



d'ethyle: 




(CH2)n/2 — 



C2H5O 
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1/1). On obtient solide blanc (Rdt = 50 %) ; Pf = 112- 
114'C. 

RMN 1h (200 MHz, CDCI3) : d 8,54 (s, 2H, 2CH) , 4,17 (q, 
4H, 2CH2)/ 3/72 (s, 4H, 2CH2)/ 2,72 (t, 4H, 2CH2) , 1,56- 
121 (m, 30H) . 

d) Alkylation du dod^camethyl^nebis [5- {4- 

6thoxycarbonylethyl) thiazole] : 

Le compose precedent conduit par alkylation sur I'atome 
d' azote (selon le procede habituel d^crit pour T3 ou T4) 
soit ^ T12 en utilisant 1' iodome thane, soit a T13 en 
utilisant le bromure de benzyle. 

Diiodure de dod6camethyl6nebis (5- (l-methyl-4- 
6thoxycarbonyl6thyl) -thiazolium] (T12) : 
Solide jaune Pf = 112''C; Rdt = 55 % 

RMN 1h (200 MHz, CDCI3) : d 10,91 (d, 2H, 2CH) , 4,42 (6H, 
N-CH3) , 4,25-4,16 (m, 8H, 2CH2+2CH2), 2,91 (m, 4H, 2CH2) , 
1,62-1,26 (m, 26H) . 

Dibromure de dodecam4thyl6nebis [5- (l-m6thyl-4- 
§thoxycarbonylethyl) -thiazoliiam] (T13) : 
Huile jaune; Rdt = 50 % 

RMN 1h (200 MHz, CDCI3) : d 11,26 (d, 2H, 2CH) , 7,36-7,26 
(m, lOH, ArH) , 6,07(s, 4H, 2CH2) , 4,02-3,92 (m, 12H, 
6CH2), 2,91 (m, 4H, 2CH2), 1,62-1,26 (m, 26H) . 




(CH2)o— 



2 



composes 



X 



aso(nM) 



T12 



T13 



CH3- 
C6H5-CH2- 



Br 



I 



250 



13 
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Tableau 8 

2- Syn these des composes dupliques sur le carbone C4 
du cycle thiazole (T15 et T16) • 

5 

Cette synthese se fait en 5 etapes selon le schema 6. 



[ -<CH2)6-CCX>h|^ 


SOCI2 


|-(CH2)6-COCI ]^ ^"^^^ 


[ -(CM2)6- 


CO-CH2-N2 ] 2 




f *K 

— (CH2)6-<^k 


.2X- 

2 


RlX 


— (CH2)6-<^^S 


H 
H2N 


HCI 
[ -(CH2)6- 


CO-CH2-CI j 2 






2 


T15.T16 















Schema 6 



10 

L'acide tetrad^canedioique est convert! en son chlorure 
(Jayasuriya et coll.; J.Amer .Chem.Soc. ; 112; 15; 1990; 
5844-5850) . Celui-ci est traite par le diazomethane pour 
conduire au 1, 16-bis-diazo-hexadecane-2, 15-dione 

15 (Canonica et coll.; Atti Accad.Naz .Lincei 

Cl.Sci.Fis.Mat.Nat.Rend. ; 8,10; 1951; 479-484), qui est 
traite par HCl et donne la 1, 16-dichlorohexadecane-"2, 15- 
dione (meme reference) . Ce dernier compose est ensuite 
trait6 par la thioformamide dans les memes conditions que 

20 pour la synthese du dodecamethyl^nebis [5- (4- 
ethoxycarbonylethyl) thiazole] (schema 5, 3^"^ etape) pour 
donner le dodecamethylenebis (4-thiazole) . 

Celui-ci conduit par alkylation sur I'atome d' azote 
(selon le precede habituel decrit pour T3 ou T4) soit au 
25 diiodure de dodecamethylenebis [4- (1-methyl) -thiazolium] , 
T15, en utilisant 1' iodome thane, soit au dibromure de 
dodecamethylenebis [4- (1-benzyl) -thiazolium] , T16, en 
utilisant le bromure de benzyle. 
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Ri 






[ *h 

—(C»2>6~i:,.^k 


2 .2X- 



composes 


Ri 


X 


CIso (nM) 


T15 


CH3- 


I 


4 


T16 


C6H5-CH2. 


Br 


10 



5 Tableau 9 

III. SYNTHESE DES HALOALKYLAMINES 

1 ) Chlorhydrate du N , N' -dimethyl , N' - (5-chloropentyl ) - 
10 1,16 -hexadecanedl. ami ne (PI). 

a) 5-Methylamino-l-pentanol . 

10, 8g (0.088 mole) de 5-chloro-l-pentanol sont ajoutes a 
45ml d'une solution 8M de MeNHi- (0,36 mole) dans le MeOH. 
Le melange react ionnel est chauff6 a 100**C dans un 
15 autoclave pendant 48h* Le residu obtenu apres evaporation 
du MeOH est distille sous pression reduite pour donner 
6,2g (65%) d' aminoalcool . 

RMN (CDCI3) 5 3, 60 (t, 2H, CH^OH) , 2,56 (t, 2H, CH^NH) , 
2,40 (s, 3H, CffjNH), 2, 66-1,32 (m, 6H, {CH2) 3) . 
20 SM (Electrospray, mode positif) m/z 118 (M+h1*, 100) • 

b) N,N' -dimethyl-N,N' - {5-hydroxypentyl) -1,16- 
hexadecanediainine . 

0,57g (0,0048 mole) de diisopropylethylamine et 0,58g 
(0,0045 mole) de 5-Methylamino-l-pentanol sont ajoutes a 
25 l,08g (0,0022 mole) de diiodohexadecane dissous dans 50mL 
d'ethanol. Le melange reactionnel est porte au reflux 
pendant 48 h, I'ethanol est ensuite elimine sous pression 
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reduite. L' analyse par CCM du r6sidu montre la formation 
du produit attendu et indique la presence d'une petite 
quantite d' un compose tres polaire identifie par 
spectrometrie de masse corame etant le sel d' ammonium 
5 quaternaire pr6sente sur la figure ci-dessous, 

(j:H3 CH3 

HO— (CH2)5®N— (CH2)i6-N— (CH2)5-OH . 

(CH2)i5-N— (CH2)5-OH 
CH3 

Le residu est partiellement dissous dans I'eau et le 
N, N' -dimethyl-N, N' - (5-hydroxypentyl) -1, 16-hexad6cane- 
diamine est extrait dans 1' ether avec K2CO3/ laissant le 
10 contaminant polaire dans I'eau. Les phases etherees sont 
sechees sur MgS04/ filtrees et concentrees sous pression 
reduite . 

RMN (CDCI3) 6 3, 60 (t, 4H, CH2OH) , 2, 65-2, 40 (m, 8H, 

CH2-NH-Ci/2) , ), 2,37 (s, 6H, CH3N) , 1,60-1,21 (m, 40H, 

15 2 (0^2)3 + (CH2) 14) . 

c) Chlorhydrate du N,N' -dimethyl-N, N' - (5- 

chloropentyl) -1 , 16-hexadecanediamine (PI) . 

Le residu obtenu ci-dessus est dissous dans 10 ml de 
CH2CI2 et 1,7ml de chlorure de thionyle sont ajoutes. Le 

20 melange reactionnel est porte au reflux pendant 5h apres 
quoi tous les produits volatiies sont elimines sous 
pression reduite. Le residu est triture dans 1' ether 
jusqu^a ce qu' un precipite apparaisse. Le precipite est 
filtre puis recristallise dans un melange ethanol-ether 

25 pour donner 0,4 08g (32%) de Chlorhydrate de N, N' - 
dimethyl-N, N' - ( 5-chloropentyl ) -1, 16-hexadecanediamine . 
RMN (CDCI3) 6 3,48 (t, 4H, CH2CI) , 3,00-2, 80 (m, 8H, 

Cif2-NHMCH3)-C/f2) ) , 2,70 (d, 6H, CHjNH^ , 1,86-1,19 (m, 
40H, 2.{CH2)3 + (Cff2)i4) . 
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SM (Electrospray, mode positif ) m/z 247 (M"""", 100) , m/z 
529/531 (M**C1', 20) . 

2) Chlorhydrate du N,N' -diinethyl-N,N' - (4-chloropentyl) - 
1 ^ 16-hexad6canedi amine (P2) . 

a) 5-Methylamino-2-pentanol . 

10,59g (0,10 mole) de y-valerolactone sont ajoutes a 60ml 
d'une solution 8M de MeNH2 (0,48 mole) dans le MeOH. Le 
melange r6actionnel est chauffe a lOO^'c dans un autoclave 
pendant 48h, Le residu obtenu apres evaporation de 
I'exces de MeNH2 sous pression reduite est dissous dans 
20ml de THF et est ajout6 a une solution de 6,26g 
(0,17mol) de LiAlH4 dans 80 ml de THF durant Ih pour 
obtenir un leger reflux. Le reflux est maintenu pendant 
48h, une solution de soude 5M est ensuite ajoutee goutte 
a goutte jusqu'a obtention d'une suspension blanchatre* 
Le melange reactionnel est extrait a I'fether, les phases 
etherees sont sechees sur MgSO^ anhydre et le solvant est 
elimine sous pression reduite, Le residu obtenu est 
distille sous pression reduite pour donner 6,27g (63%) de 
5-methylamino-2-pentanol . 

RMN (CDCI3) 5 3, 72 (m, IH, C^TOH) , 2, 76-2, 48 (m, 2H, 

CHrNH), 2,47 (s, 3H, C/f^NH) , 2, 66-1, 32 (m, 6H, {CH2) z) , 
SM (Electrospray, mode positif) m/z 118 (M+hT, 100) , 

b ) N, N' -dime thyl-N, N' - ( 4 -hydroxypent yl ) - 1 , 1 6- 
hexadecanediamine • 

0,59g (4,6 mmole) de diisopropylethylamine et 0, 61g (5,8 
mmole) de 5-methylamino-2-pentanol sont ajoutes a l,10g 
(2,3 mmole) de diiodohexadecane dissous dans 50mL 
d'ethanol. Le melange reactionnel est porte au reflux 
pendant 48 h, I'ethanol est ensuite elimine sous pression 
reduite- L' analyse par CCM du residu montre la formation 
du produit attendu et indique la presence d'une petite 
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quantite d'un compos6 tr6s polaire identifife par 
spectrometrie de masse comme etant le sel d' ammoniiom 
quaternaire presente sur la figure ci-dessous 

CH3 (fHs CH3 CH3 

HO-CH— (CH2)3-N— (CH2)i6-N— (CH2)3-CH-OH , I® 
(CH2)i6-N-(CH2)3-<j:H-OH 
CH3 CH3 

5 Le residu est partiellement dissous dans I'eau et la 
N, N' -dimethyl-N, N' - ( 4-hydroxypentyl ) -1, 16- 
hexadecanediamine est extrait dans 1' ether avec K2CO3/ 
laissant le contaminant polaire dans I'eau. Les phases 
etherees sont sechees sur MgS04, filtrees et concentr6es 
10 sous pression reduite. 

RMN 'h (CDCI3) 5 3,70-3,58 (m, 2H, CffOH) , 2, 40-2,24 (m, 
8H, Cif2-NH' (CH3) / 2,16 (s, 6H, Ci/jNH") , 1,66-1,10 (m, 
42H, 2{CH2)2 + 2 (CifjCH) + (CH2) 14). 

c) Chlorhydrate du N,N' -dime thy 1-N,N' - (4-chloropentyl) - 
15 1, 16 -hexadecanedi amine (P2) . 

Le residu obtenu ci-dessus est dissous dans 10 ml de 
CH2CI2 et 2mL de chlorure de thionyle sont ajoutes. Le 
melange reactionnel est porte au reflux pendant 5h apres 
quoi tous les produits volatiles sont elimines sous 

20 pression reduite. Le residu est triture dans 1' ether 
jusqu'^ ce qu'un precipite apparaisse. Le precipite est 
filtre puis recristallise dans un melange ethanol-ether 
pour donner 0,415g (32%) de chlorhydrate de N, N' - 
dimethyl-N, N' - (4-chloropentyl) -1, 1 6-hexadecanediamine . 

25 RMN {CDCI3) 5 4,00 (m, 2H, CffCl) , 3,00-2, 87 (m, 8H, 

Cff2-NH" (CH3) -Cif2) , ), 2,72 (d, 6H, CH3NH*) , 1,86-1,19 (m, 
42H, 2{CH2)2 + 2(CH3Cli) + (CH2) ia) ^ 

SM (Electrospray, mode positif) m/z 247 (M**, 100), m/z 
529/531 (M**C1", 20) . 



wo 01/05742 



PCT/FROO/02122 



48 

Etude des activites pharmacologiques de precurseurs 

selon 1 ' invention , 
A- Activite antipaludique centre P, falciparum in ^ritro 
On rapporte dans les tableaux 10 et 11 ci-apres les 
5 resultats des valeurs de CI50 en nM pour les prodrogues 
de type disulfure (tableau 10) et celles de type thio- 
ester (tableau 11) selon 1' invention, ainsi que pour les 
drogues correspondantes • 

Les mesures de CI50 sont determinees vis-a-vis de P. 
10 falciparum selon la methode de Desjardins dans laquelle 
1 ' incorporation d'[^H] hypoxanthine (fig.l) dans les 
acides nucleiques sert d' index de la viabilite 
cellulaire, Dans chacun des cas, des controles en 
microscopie optique sont realises. 
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Tableau 10 



Prodrogue TS (Ra = S-R) 


Drogue T 


R 


Z 


R3 


nom 


IC50 
(nM) 


nom 


IC50 
(nA/I) 


THF-CH2- 






TS3a 


1 






CjH7- 


-(CH2),2- 


HO-CH2-CH2- 


TS3b 


1,3 


T3 


2,25 


C«H5-CH2- 






TS3c 


1,6 






HO-CH2-CH2- 






TS3d 


2,5 






C3H7- 
Et2N(CH2)2- 


tt 


CH3O-CH2-CH2- 


TS4b 
TS4c 


3,5 
2,8 


T4 


0,65 


C3H7- 


1$ 


CeHs-COO-CCHj).- 


TS5 


22 


/ 




C3H7- 


n 


H- 


TS6b 


3,1 


T6 


3 
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Tableau 11 A 



Prodrogues TE ( Ra=RCO) N-dupIiquees 


Drogue T 




2 


nom 


iCsn 

(nM) 


nom 


(nM) 






TFdn 


14 






(CH3)3C- 




TE4b 


12 








tt 


TE4c 


2 






p-CHaO- C6H4- 


tt 


TE4d 


3,4 


T4 


0,65 


0^ \i -{CH2)2 -OC6H4- 


tt 


TE4e 


6.4 






(C2H5)2N-CH2-C6H4- 


tt 


TE4f . 


2.3 






/ — \ 

0^ ^N-CH2-C6H4- 


tt 


TE4g 


2.3 






CH3OOC- CfiRl- 


tt 


TE4j 


2,7 






C6H5- 


-(CH2),6 


TE8 


0.6 


T8 


1,1 


°rv< 

^C-S N-(CH2)6- 


TE3 


2,6 


T3 


2,25 
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Tableau IIB 



Proflrogues TE , 'Ro=RCO) C-(lupliqu£es 


Drogue T 


R 


R, 




Z 


nom 


IC50 
(nM) 


nom 


IC50 
(nM) 


p-CHsO-CfiR,- 


C6H5-CH2 


CH3- 


-(CH2)20(CH2)60(CH2)2- 


TEIO 


12 


TIO 




CeHs- 


CH3- 


CHsCO^Et 


-(CH2)l2- 


TE12 


16 


T12 


13 
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Ces resultats montrent que les valeurs de CI50 
obtenues sont tres faibles aussi bien dans la serie 
disulfure que dans la serie thioester et sont de I'ordre 
de 1 a 14 nM pour les derives de type bis avec un bras 
5 espaceur forme par une chaine dodecyle. 

On remarquera avec interet que la valeur de CI50 
pour les composes cyclises ionises est sensiblement du 
m§me ordre de grandeur que celle des prodrogues neutres 
correspondantes . 

10 A titre de comparaison, on a mesure la valeur 

de CI50 sur un compose ne pouvant pas se cycliser par 
hydrolyse enzymatique et repondant a la formule 

CH3--^ N-(CH2)6 

On obtient une valeur de CI50 > 10'^ M ce qui indique 
15 que la cyclisation est necessaire pour une forte activite 
antipaludique et suggere egalement que la cyclisation 
s'est ef f ectivement produite en presence de serum et/ou 
des erythrocytes infectes durant les 48 heures du test in 
vitro de mesure de 1' activite antipaludique . 
20 Dans le tableau 12 ci-apres, on donne les 

resultats des mesures de CI50 effectuees sur des 
haloalkylamines selon 1' invention. Ces rfesultats 
concernent les prodrogues appelees PI et P2 et les 
derives cyclises correspondants G2 6 et G27 
25 respect ivement . 

Tableau 12 



Nom 


Z 


R*i 


Ri 


n 


W 


Cl5o(nM) 


PI 


-(CH2)16- 


H 


CH3 


4 


CI 


1.7 
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G26 


It 


11 


If 


11 


I 


0,55 


P2 


If 


CHs 


If 


3 


CI 


0,5 


G27 


II 


II 


If 


II 


I 


1.4 



R'1— CH — (CH2)n N Z N (CH2)n CH-R'i 

W W (II) 

PI, P2 



10 



(CH2)n 

y 



-N. 



CH 



(CH2)n 



CH 



,2 W 



R'l 



G26, G27 

B) Activite antipaludique in vivo chez la souris infectee 
par P. vinckei et tolerance apres administration dans des 
conditions aigiies ou semi-chroniques . 

On rapporte dans le tableau 13 ci-apres, les resultats 
obtenus avec des prodrogues selon 1' invention de type 
disulfure (TS3b) , de type thioester (TE4c, TE4a et TE4e) , 
la drogue correspondante T3 et, a titre de comparaison, 
le derive d ' ammonium quaternaire G25. 
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Tableau 13 



Drogue 


In vitro 
CIso (nM) 

{P. falciparum) 


In 
DLso 

(so 

aigues' 


vivo 

(mg/kg) 
uris) 

semiclironique** 


Indice d' 
absorption 
orale * 


In vivo 
DEso (mg/kg) 
[TI] 

(P. vmckei) 


C25 


0,6 


ip 1,27 
no 130 


1,15 
65 


87 


0^2 [5,2J 
^15 MV/ 


T3 


2^5 


ip 10 
po 700 


7,5 
160 


70 


0,2 [38] 


TS3b 




ip 240 
po 1600 


90 (32*) 
410 


6,7 


'-H4,6*<TI<12,S] 
-180 12,31 


TE4c 


2 


ip 100 
po~1000 


>30*' 
-300 


-10 
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La CIso est la concentration qui inhibe de 50 % 
la croissance in vitro de P. falciparum : la DL50 est la 
dose lethale correspondant a la mort de 50 % des souris 
et la DE50 est la dose efficace pour inhiber de 50 % la 
croissance in vivo de P. vinckei selon un test suppressif 
de 4 jours, IT correspond a 1 ' indice therapeutique, 
IT = DL50 (semi-chronique) /DE50 ; ip: administration 
intra-peritoneale ; po : per os. 

Dans ce tableau, a) a e) ont les significations 
suivantes : 

a) : correspond a une seule dose ; 

b) correspond a une administration deux fois par jour, 
pendant 4 jours consecutifs ; 

c) correspond au rapport DL50 po/DL50 ip dans des 
conditions d' administration aigue, rapport appele ci- 
apr^s "indice d' absorption orale" ; 

d) correspond a la mort de seulement 25 % des souris. 

La DL50 (semi-chronique) diminue chez les souris 
infectees par le paludisme ; 
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e) TE4c a et§ utilise dans un melange 50/50 de PEG/huile 
de castor. 

Ces resultats montrent que les prodrogues de 1' invention 
possedent une forte activite antipaludique In vitro et in 
vivo ainsi qu'une bonne tolerance et une absorption 
elev^es. 

C) Caracteristiques pharmacocinetiques et taux s6rique. 

CI . Parametres pharmacocinetiques chez la souris 
On rapporte ci-aprds les resultats des parametres 
pharmacocinetiques apres administration par voie intra- 
peritoneale ou orale chez la souris pour une prodrogue de 
type disulfure (TS3b) et une prodrogue de type thioester 
(TE4c) . 

Pour la determination du niveau serique, on utilise 
des bio-essais ex vivo : brievement, le medicament est 
administre a 1' animal/ puis on proc6de a des pr^levements 
sanguins repetes . Les sera sont decomplementes pendant 30 
min a 56®C. Le contenu en metabolite actif est alors 
determine par incubation de differentes concentrations 
(dilution dichotomique) de chaque serum, en presence de 
suspensions d' erythrocytes infectes par P. falciparum, 
selon la methode de DESJARDINS a la [^H] hypoxanthine . 

Les resultats sont exprimes en SI50/ ce qui 
correspond au pourcentage de serum (contenant un 
metabolite actif) capable d'inhiber la croissance de P. 
falciparum de 50 %. 

Cette valeur est alors transformee en concentration 
serique, (habituellement exprimfee en ng/ml) en testant le 
compose actif directement (sans passage chez I'animal), 
sur la meme suspension infectee par P. falciparum et en 
determinant sa valeur de CI50 (en ng/ml) [taux serique = 
CI50] (en ng/ml) x IOO/SI50 (en %)]. 
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Les resultats sont expriin6s en log (taux serique de 
medicaments), en fonction du temps, ce qui permet 
1' evaluation du demi-temps pour la distribution vers le 
compart iment serique ti/2(d) ; du demi- temps pour 
5 1 ' elimination du compartiment serique (tw(e)) ; de Co), 
correspondant au taux serique extrapole a I'origine dans 
la phase d' elimination ; de AUG (qui indique la quantite 
de drogue circulant dans le courant sanguin) ; et la bio- 
disponibilite relative dans le mode d' administration par 
10 voie orale, versus le mode par voie intraperitoneale 
[AUG (po)/AUG (ip)] qui est significatif du degre 
d* absorption par voie orale. 

. Pharmacocinetiques de TE4c 

On administre a des souris des doses de 3 et 50 mg 
15 par kg de TE4c, par voie intraperitoneale et par voie 
orale, ce qui correspond a des DL50/33 et DL50/20 
respectivement . 

Le compose est solubilise dans du DMSO a 10 %• Meme 
a ces faibles doses, on observe des taux seriques eleves 
20 avec un profil pharmacocinetique bi-phas.ique pour les 
deux voies, Les resultats sont donnes sur la figure 2 qui 
indique la concentration en metabolite act if serique en 
ng/ml) en fonction du temps en heures* 

Sur cette figure, (-v-) correspond a 

25 1 ' administration ip a 3 mg/kg et la courbe avec (-0-) a 
1 ' administration po a 50 mg/kg. 

Dans la premiere phase, on observe tres rapidement 
un pic (en moins de deux heures) avec des taux seriques 
diminuant jusqu'^ 4 a 7 heures, puis augmentant et on 
30 note k nouveau un pic autour de 15 heures, et ceci pour 
les deux voies d' administration. 

Ges resultats suggerent une premiere phase rapide au 
cours de laquelle la prodrogue est distribute et entre 
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dans le compart iment serique. Une fois dans ce 
compartiment, la prodrogue se trans forme 

vraisemblablement en compose ammonium quaternaire. 

La deuxieme phase peut alors etre exploitee pour 
5 determiner les parametres pharmacocinetiques du derive 
ionise . 

En considerant que la transformation en drogue 
ionisee est totale/ le profil pharmacocinetique peut etre 
redessine sur la base de la CI50 de la drogue et non sur 

10 celui de la prodrogue (voir figure 3, ou les legendes des 
courbes sont les memes que dans la figure 2) . La 
representation semi-logarithmique permet de determiner 
les parametres pharmacocinetiques principaux du 
metabolite act if (qui est suppose etre la drogue ammonium 

15 quaternaire T4) pour les deux voies d' administration 
(voir figure 4 oil les resultats sont redessines a partir 
des figures 2 et 3) . Les parametres pharmacocinetiques 
sont Co = 180 ng/ml, ti/2 = 12 heures, AUG = 3,3 pg.h/ml 
apres administation ip a 3 mg/kg, et Co = 130 ng/ml, t;, = 

20 12 h 30, AUG = 2,7 ]ag.h/ml apres administration orale a 
50 mg/kg. Dans ces conditions, la biodisponibilite 
relative est de 5 %. 

Dans une autre serie d' experiences, on a etudie la 
pharmacocinetique a des doses plus elevees de TE4c (10 

25 mg/kg ip et 150 mg/kg po) . 

Un profil biphasique a egalement ete observe avec 
des taux seriques plus eleves et dans ce cas le second 
pic s'est produit legerement plus tard (autour de 23 h) 
comme le montrent les figures 5A et SB. 

30 Estimation des parametres pharmacocinetiques ; par 

voie orale, 

Co = 1 iig/ml et ti/2 autour de 10 heures. 
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. Pharmacocinetique de TS3b 

TS3b a ete administre a la souris a des doses de 50 
et 400 mg/kg, respectivement par voie intraperiton§ale et 
par voie orale (DLso/S approximativement) . 
5 On observe des taux seriques eleves formant des pics 

2 a 4 heures apres 1 ' administration de drogues (figure 
6) • Les param^tres pharmacocinetiques ont 6te alors 
estimes a partir de la representation semi-logarithmique 
de la concentration serique (calculee sur la base de la 
10 CI50 de TS3b en fonction du temps) . 

Apres administration intra-peritoneale a 50 mg/kg, 
on obtient Co de 2,75 lag/ml avec ti/2 d' environ 6 heures. 

Par voie orale a 400 mg/kg, Co est de 1,8 pg/ml, 
indiquant de tres hauts taux seriques. Le ti/2 apparent 
15 est de 13 heures. Une telle difference dans les ti/2 entre 
les deux voies d' administration pourrait indiquer une 
difference de metabolisation de la prodrogue. 

Le profil de pharmacocinetique observe sur la figure 
6, pourrait refleter seulement la premiere phase d'un 
20 profil biphasique, correspondant a une phase absorption 
/distribution/ comme celle observee pour la prodrogue de 
type thioester TE4c. 

Une autre serie d' experiences a ete realisee pour 
verifier 1' existence d'un profil biphasique, avec des 
25 prelevements sanguins jusqu'a 30 heures apres 
1 ' administration de la drogue par voie ip (voir figure 7 
qui donne la concentration de TS3b serique en ng/ml en 
fonction du temps en heures) . 

On constate qu'on obtient bien un profil biphasique, 
30 bien qu ' incomplet . 

La premiere phase se caracterise par un pic ^ 
environ 2 heures avec des taux seriques diminuant jusqu'a 
10 heures; entre 10 et 24 heures, on n' observe qu'une 
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augmentation 16gere suivie d'une remontfee brutale entre 
24 h et 30 heures, Ceci correspond vraisemblablement a 
une premiere phase dans laquelle la prodrogue est 
distribuee et entre dans le compart iment sericjue. 

Cette premiere phase apparait moins t6t que pour 
TE4C considere ci-dessus. 

Une fois dans le compartiment serique, la 
transformation de la prodrogue en compose quaternaire se 
produit, Des experiences pharmacocinetiques a tres long 
terme doivent etre realisees pour evaluer les parametres 
de pharmacocinetique de la deuxieme phase (c ' est-a-dire 
du derive ionise correspondant a T3) ce qui a conduit a 
utiliser comme modele le singe. 

Parametres pharmacocinetiques chez le singe . 

On administre par voie intramusculaire TS3b a des 
singes Macaca fascicularis h 4 mg/kg (voir figures 8A et 
8B qui donnent la concentration en TS3b en ng/ml en 
fonction du temps en heures) . 

On effectue des prelevements sanguins reputes 
jusqu'^ 7 6 heures et on observe un profil biphasique net. 

La premiere phase forme un pic tres rapidement en 
moins de deux heures avec des taux seriques diminuant 
jusqu'a 10 heures, puis augmentant et formant un pic a 
nouveau autour de 30 heures. 

Comme indique ci-dessus, ceci peut correspondre ^ la 
premiere phase rapide pendant laquelle la prodrogue est 
distribuee et entre dans le compartiment serique. 

Une fois dans ce compartiment, la prodrogue se 
transforme en composes ammonium quaternaires . 

La seconde phase peut alors etre exploitee pour 
determiner les parametres de pharmacocinetique du derive 
ionise correspondant a T3. 
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En considerant que la transformation compldte en 
drogue ionisee s'est produite, le profil 
pharmacocinetique peut etre redessine ci-dessus sur la 
base de la CI50 de la drogue et non sur celui de la 
prodrogue (voir figure 8A) . On observe des taux seriques 
eleves, Co est de 1,4 ug/ml et ti/2 autour de 17 heures* 

L' ensemble de ces resultats met en evidence des 
propri6t6s pharmacocinetiques des differents produits 
appropriees pour en exploiter les differentes activites 
pharmacologiques revendiqu6es • 

Activite antipaludique contre Plasmodium falciparum 
Chez le singe Actus. 

3 singes Aotus ont ete infectes par P. falciparum 
(souche FVO) . Lorsque la parasitemie sanguine a atteint 1 
% (2 singes) ou 6 % (1 singe), un traitement par voie 
intramusculaire a raison de 2 injections par jour de TE4c 
(2mg/kg) , pendant 8 jours, a ete pratique. Dans chacun 
des cas, la parasitemia sanguine a ete completement 
eiiminee et aucune recrudescence n'a ete observee dans 
les 6 mois suivant le traitement. Ces resultats indiquent 
une capacite bien reelle du compose a guerir le paludisme 
humain du a P. falciparum. 

Activites antibabesioses des composes 

Les produits TE4c, TS3b et PI ont aussi ete evalues 
in vitro pour leurs activites contre Babesia divergens et 
B. canis. Dans I'un et 1' autre cas, les composes TE4c, 
TS3b et PI se sont montres particulierement actifs (CI50 
< 20 nM) . Ces resultats indiquent une activite 
antibabesia puissante pour ce type de composes. 
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REVENDICAT IONS 



1/ Precurseurs de drogues a effet anti- 
paludique, caracterises en ce qu'il s'agit de sels de 
bis-ammonium quaternaire et qu'ils repondent a la formule 
g^nerale (I) 

(a) Z (a)— (|j 

B B' 

dans laquelle 

- A et sont identiques ou differents I'un de 
1 ' autre et representent 

. soit, respectivement, un groupe Ai et A' i de formule 

— (CH2)n-CH-R'i 
W 

oti n est un entier de 2 a 4 ; R\ represente un atome 
d'hydrogene/ un radical alkyle en Cl a C5, eventuellement 
substitue par un radical aryle (notamment un radical 
phenyle) , un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical 
alkyle comprend de 1 a 5 C, ou aryloxy (notamment 
phenoxy) ; et W repr6sente un atome d'halogene choisi 
parmi le chlore, le brome ou I'iode, ou un groupe 
nucleofuge, comme le radical tosyle CH3-C6H4-SO3/ mesityle 
CH3-SO3, CF3-SO3/ NO2-C6H4-SO3, 

. soit un groupe A2 qui represente un radical formyle 
-CHO, , ou acetyl -COCH3, 

- B et B_[^ sont identiques ou differents I'un de 
1' autre et representent 
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• soit respectivement les groupes Bi et B' i . si A et A' 
representent respectivement Ai et A' i , Bi et BS 
representant un groupe Ri qui pr6sente la meme definition 
que R' 1 ci-dessus/ mais ne peut pas etre un atome 
d'hydrogene, 

. soit respectivement les groupes B2 et B ' Z f si A et AJ_ 
representent A2, §2 ou B ' 2 etant le groupe Ri tel que 
defini ci-dessus, ou un groupement de formule 



dans lequel -Ra represente un groupe RS- ou RCO-, ou R 
est un radical alkyle en CI a C6, notamment de CI a C5, 
lineaire, ramifie ou cyclique, le cas echeant substitue 
par un ou plusieurs groupements hydroxy ou alcoxy (ou 
aryloxy) ou un groupe amino et/ou un groupe -COOH ou 
COOM/ oCl M est un alkyle en CI a C3 ; un radical phenyle 
ou benzyle, dans lequel le radical phenyle est le cas 
echeant substitue par au moins un radical alkyle ou 
alcoxy en CI a C5, ceux-ci 6tant eventuellement 
substitu^s par un groupe amino, ou par un heterocycle 
azote ou oxyg^ne, un groupe -COOH ou -COOM; ou un groupe 
-CH2-h6t6rocycle, a 5 ou 6 elements, azote et/ou oxygene 
; R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
en CI a C5, ou un groupe -CH2-COO-alkyl (CI a C5) ; et R3 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
alkenyle en CI a C5, le cas ech6ant substitu6 par -OH, un 
groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le 
radical alkyle est en CI a C3, ou aryloxy; ou un groupe 
alkyl (ou aryl) carbonyloxy; ou encore R2 et R3 forment 
ensemble un cycle a 5 ou 6 atomes de carbone ; R et R3 
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peuvent etre relies pour former un cycle de 5 a 7 atomes 
(carbone, oxygene/ soufre) 

- a represents 

. soit une simple liaison, lorsque A et representent 
Ai et A' 1 : ou lorsque A et A/_ representent A2 , c'est-a- 
dire un groupe -CHO ou -COCH3/ et B2 et B ' 2 representent 

R2^ R3 

. soit, lorsque A et A^ representent Ao et B2 et B ' 2 
representent Ri , un groupement de formule 

(b)^^^S-Ra 

OU un groupement de formule 

(b)v>^S-Ra 

dans lesquels (a) represente une liaison vers Z et (b) 
une liaison vers I'atome d' azote. 

- Z represente un radical alkyle en C6 a C21, 
notamment de C13 a C21, le cas echeant avec insertion 
d'une ou de plusieurs liaisons multiples, et/ou d'un ou 
plusieurs heteroatomes O et/ou S, et/ou d'un ou de 
plusieurs cycles aromatiques, et les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

2/ Precurseurs selon la revendication 1, 
caracterises en ce qu'il s'agit d'haloalkylamines, 
repondant a la formule generale (II) 
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R'1— CH — (CH2)n N Z N (CH2)n CH-R*i 

W fIi W (II) 

dans laquelle Ri, R' i . W, n et Z sont tels que definis 
dans la revendication 1. 

5 3/ Precurseurs selon la revendication 1, 

caracterise en ce que Z represente un radical alkyle de 
C13 a C21. 

4/ Precurseurs selon la revendication 3, 
caracterises en ce que Z represente un groupe -(CH2)i6 - • 

10 5/ Precurseurs selon I'une quelconque des 

revendications revendication 2 a 4, caracterises en ce 
que Ri est un radical methyle. 

6/ Precurseurs selon I'une quelconque des 
revendications 2 a 5, caracterises en ce que Ri est un 
15 radical methyle et R' i est soit un atome d'hydrogene, 
soit un radical methyle, et W est un atome de chlore. 

7/ Precurseurs selon I'une quelconque des 
revendications 2 k 6, caracterises en ce qu'ils sont 
choisis parmi le chlorhydrate du N, N' ~dimethyl-N, N ' - ( 5- 
20 chloropentyl) -1, 16-hexadecanediamine, ou le chlorhydrate 
du N, N'-dimethyl-N,N' - (4-chloropentyl) -1, 16- 

hexadecanediamine . 

8/ Precurseurs selon la revendication 1, 
caracterises en ce qu'il s'agit de precurseurs de 
25 thiazolium rfepondant a la formule generale (III) • 
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2 N 



R3 

ou a la formule g6nerale (IV) 




ou a la formule g^nerale (V) 



o o 



2 / 



^ - ' (V) 



Ra^ \^ Ra 
^Rs R3 

dans laquelle Ra/ Ri/ R2/ et Z sont tels que definis dans 
la revendication 1 . 

9/ Precurseurs selon la revendication 8, 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule III dans 
laquelle Ra represente un radical RCO- • 

10/ Precurseurs selon la revendication 9, 
caracterises en ce qu'il sont choisis parmi 



le N, N' -dif ormyl-N, N' -di[l-methyl-2-S-thioben2oyl-4- 

methoxybut-l-enyl]-l, 12-diaminododecane, 
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le N, N' -diformyl-N, N' -di[l-methyl-2-S- (p- 

diethylaminomethylphenyl-carboxy) thio-4-methoxybut-l- 

enyl]-l, 12-diaminododecane, 

le N, N' -diformyl-N, N' -di[l-methyl-2-S- (p-morpholino- 

5 methylphenylcarboxy) -thio-4-methoxybut-l-enyl]-l, 12- 
diaminododecane/ 

le N,N' -diforInyl-N,N'-di[l-methyl-2-S-thiobenzoyl-4- 

methoxybut-l-enyl]-l, 16-diaminohexadecane/ et 

. le N,N'-difomiyl-N,N'-di[l(2-oxo-4,5-dihydro-l,3-oxathian-4 
10 diaminododecane 

11/ Precurseurs selon la revendication 8, 
caract^rises en ce que Ra represents RS- . 

12/ Precurseurs selon la revendication 11, 
caracterises en ce qu'ils sont choisis paricii 

15 le N,N' -diformyl-N,N'-di[l-methyl-2-t§trahydrofurfuryl- 
methyldithio-4-hydroxybut-l-enyl]-l, 12 -diaminododecane/ 

le N,N'-diformyl-N,N'-di[l-methyl-2-propyl-dithio-4- 
hydroxybut- 1 -eny 1]- 1 / 1 2 -diaminododecane , 

le N,N' -diformyl-N,N' -di[l-m6thyl-2-benzyl-dithio-4- 

20 hydroxybut-l-6nyl]-l/ 12 diaminododecane/ 

le N/N' -diformyl-N/N'-di[l-methyl-2- (2-hydroxyethyl) - 

dithio-4-hydroxybut-l-enyl] -1/ 12 -diaminododecane (TS3d) 

le N, N' -diformyl-N/ N' -di[l-methyl-2-propyldithio-4-metho- 
xybut-l-enyl]-l, 12 -diaminododecane, 

25 et le N, N' -dif ormyl-N, N' -di[l-methyl-2-propyldithio- 
ethenyl]-l, 12-diaminododecane . 

13/ Precurseurs selon la revendication 8/ 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule IV et 
sont choisis parmi le 2, 17- (N/ N' -dif ormyl-N, N' - 
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dimethyl) di amino- 3/ 16-S-thio-p-methoxyben2oyl-6, 13- 
dioxaoctad6ca-2, 16-diene, le 2, 17- (N, N' -diformyl-N, N' - 
dibenzyl) diamino-3, 16-S-thio-p-methoxyben2oyl-6, 13- 
dioxaoctadeca-2, 16-diene, le 3, 18 (N, N' -dif ormyl-N, N' - 
dimethyldiamino-4, 17-S-thiobenzoyl-eicosa-3, 17- 
dienedioate d'ethyle (TE12) , le 3, 18- (N^N'-diformyl-N^N'- 
dibenzyl) diamino-4, 17-S-thiobenzoyl-eicosa-3, 17- 
dienedioate d'ethyle. 

14/ Precurseurs selon la revendication 8, 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule (V) et 
sont choisis parmi le 2, 15- (N, N' -dif ormyl-N, N ' - 
dimethyl ) diamino-l, 16-S-thiobenzoyl-hexadeca-l, 15-diene . 

le 2 , 1 5- (N, N ' -dif ormyl-N, N ' -dibenzyl ) diamine- 1 , 1 6-S-thio- 
benzoyl-hexadeca-1/ 15-diene. 



precurseurs de ..thiazolium selon I'une quelconque des 
revendications 8 a 14 repondant a la formule generale 
(VI) 



dans laquelle 

.Rb represente Ri ou T, T representant le groupe de 
formule 



. represente R2 ou P, P representant le groupe de 

formule 



15/ Les derives cyclises correspondant aux 




N — Rb 



Z— 
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.Rc represente R3 ou U, U representant le groupe 

de formule 




5 Ri, R2/ R3 et Z etant tels que definis dans la 

revendication 1, 

etant entendu que Rb = T^siRc = R3etRd = R2 ; Rd = P/ 

si Rc = R3 et Rb = Ri ; et Rc = U, si Rb = Ri^ et Rd = R2. 

16/ Proced§ d^obtention de precurseurs de 

10 thiazolium de formule generale (III) a (IV) selon la 

revendication 8, caracterise en ce qu'il comprend la 

reaction en milieu basique d'un derive de thiazole de 
formule (VI) , 

17/ Procede selon la revendication 16, 
15 caracterise en ce que pour obtenir les composes dans 
lesquels Ra = RCO-, on fait reagir un derive de 
thiazolium de formule (VI) avec un derive RCOR', ou R est 
tel que defini dans la revendication 1 et R^ est un atome 
d'halogene, et pour obtenir les composes dans lesquels 
20 Ra = RS-, on fait reagir lesdits derives de thiazolium de 
formule (VI) avec un derive.de thiosulfate RSaOsNa. 

18/ Procede selon la revendication 16 ou 11, 
caracterise en ce que 



25 



- pour obtenir les composes de formule (III) on 
fait reagir un derive de thiazole convenablement 
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substitue avec un dihalogenure d'alkyle, a reflux dans un 
solvant organique, I'ouverture du cycle thiazolium se 
faisant ensuite en milieu basique, et par action soit de 
R-COCl, soit de RS203Na, 

- pour obtenir les composes de formule IV, qui 
comportent un oxygene dans la chaine on fait reagir un 
derive de thiazole de formule generale (VII) 



2 



HO-(CH2; 




(VII) 



avec un dihalogenure d'alcane, en milieu 
basique, puis 1' addition de RiX, le milieu reactionnel 
etant avantageusement porte a reflux dans un solvant 
organique/ notamment alcoolique comme I'ethanol, pendant 
une duree suffisante pour obtenir la quaternisation de 
I'atome d' azote du thiazole par fixation de Ri, 
I'ouverture du cycle thiazolium etant obtenue ensuite en 
milieu basique, puis par action soit de R-COCl, soit de 
RSaOaNa, 

- pour obtenir les composes de formule (IV) ne 
comportant pas d' oxygene dans la chaine Z, on synthetise 
tout d'abord un compose de structure 

o o o o 

par reaction d'un acetoacetate d'alkyle avec 
NaH, suivie d'une alkylation, puis de 1' addition d'un 
dihalogenoalcane, le compose obtenu etant ensuite 



wo 01/05742 



PCT/FROO/02122 



70 

dibrome, puis additionne de thioformaiuide et, apres 
reflux plusieurs jours, de RiX, ce qui conduit, apres un 
nouveau reflux pendant plusieurs jours, a un thiazolium 
dont I'ouverture est ensuite realisfee en milieu basique, 
puis action de R-COCl ou de R-S203Na, 

- pour obtenir les composes de formuie (V) ne 
comportant pas d'oxygene dans la chaine Z, on fait reagir 
un compose Z (CO-CH2 X)2 avec CH(=S)NH2, puis on ajoute 
RiX, I'ouverture du cycle thiazolium etant ensuite 
realisee en milieu basique, puis en ajoutant R~COCl ou 

R-S203Na. 

19/ Precede d'obtention d' haloalkylamines selon 
la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend 
l*alkylation d'un aminoalcool de formuie 

R'1— CH— (CH2)n— NH 
OH Ri 

par un a, co-dihalogenure d'alkyle X-Z-X, ce qui conduit a 
un bis-aminoalcool traite par un compose capable de 
liberer le groupe W. 

20/ Compositions pharmaceutiques, caracterisees 
en ce qu'elles renferment une quantite efficace d'au 
moins un prfecurseur tel que defini dans I'une quelconque 
des revendications 1 a 14, ou d'au moins un compose selon 
la revendication 15, en association avec un vehicule 
pharmaceutique inerte • 

21/ Compositions pharmaceutiques selon la 
revendication 20, caracterisees en ce qu'elles sont 
administrables par voie orale, par voie injectable, ou 
encore par voie rectale. 
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22/ Compositions selon la revendication 20 ou 
21 pour le traitement des maladies inf ectieuses, en 
particulier du paludisme ou des babesioses chez I'homme 
ou 1' animal, caracterisees en ce qu'elles comprennent une 
5 quantite efficace des pf^curseurs selon I'une quelconque 
des revendications 1 i 14, ou d'au moins un compose selon 
la revendication 15. 

23/ Utilisation d'au moins un compose selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 14 ou selon la 
10 revendication 15, pour fabriquer des medicaments pour le 
traitement des maladies inf ectieuses, en particulier du 
paludisme ou des babesioses chez I'homme ou 1 ' animal 
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